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^= (54) Titre : HIOHYDANTOINES ET LEUR UTILISATION DANS LE TRAITEMENT DU DIABETE 

(57) Abstract: The invention concerns compounds derived from 2-thiohy- 

dantoin selected among compounds of general formula (I), such as defined in 

the claims, and their addition salts with an acid, in particular pharmaceutically 

acceptable salts. The invention also concerns the method for preparing same, 

pharmaceutical compositions containing them and their use as pharmacolog- 

N j, ically active substance, in particular for treating diabetes, diseases mediated 

l^s R., ••^^ Ss ^, by hyperglycemia, hypertriglyceridemiae, dyslipidaemiae or obesity. 
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(57) Abrege : L' invention concerne des composes derives de la 2-thiohydan- 
to'ine choisis parmi les composes de formule generale (I), telle que definie 
dans les revendications, et leurs sels d' addition avec un acide, notamment les 
sels pharmaceutiquement acceptables. Elle concerne egalement leur procede 
de preparation, les compositions pharmaceutiques les contenant, et leur uti- 
lisation en tant que substance pharmacologiquement active, notamment dans 
le cas du traitement du diabete, des maladies dues a une hyperglycemic, des 
hypertriglyceridemies, des dyslipidemies ou de l'obesite. 
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En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrevia- 
tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT. 
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HIOHYDANTOINES ET LEUR UTILISATION DANS LE TRAITEMENT DU DIABETE 

La prdsente invention concerne de nouveaux composes derives de la thiohydantolne 
(ou 2-thioxo-4-imidazolidinone), leur proc£d£ de fabrication et leur utilisation en tant que 
principes actifs pour la preparation de medicaments destines notamment au traitement du 
5 diabete. 

Art anterieur 

La chimie des composes de type thiohydantoTne est connue depuis de nombreuses 
annees. Certains derives de cet hdterocycle ont 6t6 utilises dans le domaine de la 
photographie, comme ddcrit par exemple dans US 2.551.134 ou JP 81.1 11.847, ou dans le 

10 domaine des pesticides, essentiellement des herbicides ou des fongicides, comme decrit par 
exemple dans US 3798233, dans les publications Indian J. Chem. 1982 Vol 21B p 162- 
164, J. Indian Chem. Soc. Vol 58(10) p 994-995, Chem. Abst. 67, 82381v, Indian J. Chem. 
1979 vol 18B p 257-261, US 4 473.393. Plus recemment, des composes comprenant le 
cycle thiohydantome ont 6t6 pr£par£s dans le but d'obtenir des produits actifs en 

15 therapeutique. Par exemple, US 3923994 decrit l'utilisation de 3-aryl-2-thiohydantoines 
pour leur activite antiarthritique. US 3 984 430 propose de nouvelles thiohydantoines pour 
traiter les ulceres. Indian J. Chem. (1978), Vol 16B, p 71-72 decrit des coumaryl- 
thiohydantomes actives contre la tuberculosa US 4312 881 revendique des acides et des 
esters comprenant le cycle 2-thiohydantoi*ne et presentant une activite de type 

20 prostaglandins Chem. Pharm. Bull (1982), Vol 30, n° 9, p 3244-3254 decrit l'inhibition 
des aldose-reductases par des composes de type l-(phenylsulfonyl)-2-thiohydantoi*ne. II 
Farmaco, Ed Scientifico (1983), Vol 38, n° 6, p 383-390 propose des 3- 
dialkylanunopropyl-2-thiohydantomes en tant qu' agents antiarythmiques. WO 96/04248 A 
decrit des derives de type amide ou sulfonamide de la 2-thiohydanto'me antagonistes de 

25 l'angiotensine n. WO 97/19932 A revendique l'utilisation de derives de la 2- 
thiohydantome pour augmenter les taux de HDL. WO 98/33776 cite une banque de 
composes obtenus par chimie combinatoire et testes pour leurs propriety antimicrobienne 
ou antalgique. Enfin, WO 93/18057 et EP 584694 decrivent des acides ou des esters 
comprenant un cycle 2-thiohydantoi'ne qui sont inhibiteurs de Tagregation plaquettaire. 

30 Des preparations de composes comprenant le cycle 2-thiohydantome sans indiquer 

Futility industrielle ont £galement 6t6 d^crites par exemple dans J. Prakt. Chem., Vol 
333(2), p 261-266, Indian J. Chem (1974), vol 12, n° 6, p 577-579, Chem. Abstr 68 (1968), 
87240d et Organic Magn. Resonnance, vol 19, (1) p 27-30. 
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Objet de Pinvention 

La prdsente invention concerne de nouveaux composes comprenant dans leur 
structure Fh&drocycle 2-thiohydantoine (ou 2-thioxo-4-imidazolidinone) ainsi que leur 
procede de preparation et leur utilisation en therapeutique, notamment pour la preparation 
d'un medicament destine au traitement du diabete, des maladies dues & une hyperglycemic, 
des hypertriglyceridemies, des dyslipidemies ou de Fobesitd. 
Description 

Selon r invention, on propose de nouveaux derives de la 2-thiohydantoine choisis 

parmi : 

a) les composes de formule 



dans laquelle 

Ri represente un noyau aromatique non substitue ou substitue par un ou plusieurs atomes 
ou groupes d' atomes choisis parmi les halogfcnes, les groupes alcoxy en C1-C4 lineaire ou 
ramifie, alkyle en C1-C4 lineaire, ramifie ou cyclique, alkylthio en Q-C4 lineaire ou 
ramifie, nitro, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, methylenedioxy ou 



R2 represente un atome d'hydrogene, 

un groupe alkyle en C1-C7 lineaire, ramifie ou cyclique, eventuellement interrompu par un 

ou plusieurs atomes d'oxygene, 

un groupe halogenoalkyle en Q-C3, 

un groupe alcenyle en C3-C5 , lineaire ou ramifie, 

un groupe alcynyle en C3-C4, lineaire ou ramifie, 

un groupe hydroxyalkyle en C2-C6, 

un groupe aminoalkyle en C2-C4, 

un groupe cyanoalkyle en C2-C3, 

un groupe alkyle en C1-C3, lineaire ou ramifie, substitue par un ou plusieurs substituants 
R 7 , ou 



s 




I 
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un noyau aromatique non substitue ou substitue par un ou plusieurs atomes ou groupes 
d'atomes choisis paraii les halogenes, les groupes alcoxy en C1-C4 lineaire ou ramifie, 
alkyle en C1-C4 lineaire, ramifie ou cyclique, alkylthio en C1-C4 lineaire ou ramifie, amino, 
cyano, hydroxy, nitro, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, methylenedioxy, ethylenedioxy, 
5 difluoromethylenedioxy, aminosulfonyle, dimethylamino, hydroxyalkyle en Ci-C 3 , acide 
carboxylique, ester d'alkyle en C 2 -C 3 , methanesulfonylamino, benzenesulfonylamino, t- 
butoxycarbonylamino, ou 



R 3 , R 5 et R6 represented chacun independamment un atome d'hydrogene ou un groupe 
10 alkyle en C1-C4 , 

R4 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe hydroxy, 
ou, 

R 3 et R4 forment ensemble un groupe methylene, ou 
R 5 et Re forment ensemble un groupe ethylene -CH 2 -CH 2 -, 
15 R 7 represente un groupe acide carboxylique libre ou esterifie par un groupe alkyle en Q- 
C 3 , un noyau phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupes methoxy, 
phenyle ou methylenedioxy, un noyau 2-furyle, un noyau 2-, 3- ou 4-pyridinyle ou un 
groupe 4-morpholinyle, 
m == 2 ou 3 

20 X represente un atome d'oxygene, xm atome de soufre, un groupe sulfoxyde, un groupe 
sulfonyle, un groupe carbonyle, un groupe 



R 8 represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe hydroxyalkyle en Ci- 
25 C 2 , un groupe benzoyle ou un groupe C0 2 CH 3 , 

R 9 represente un atome d'hydrogene ou forme, avec R$ un groupe ethylenedioxy, 

Rio represente un groupe methyle, un groupe hydroxyalkyle en C 2 -C 4 , un groupe 1- 

oxoalkyle en C 2 -C 4 , un groupe S0 2 N(CH 3 ) 2 , un groupe 2-pyridinyle ou un groupe 2- 

pyrimidinyle, 




2 




ou un groupe : 



\ 



N R. 



'10 
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a la condition que Tun au moins des substituants Ri et R2 represente un noyau aromatique 
substitue au moins par un groupe 



b) les sels d'addition des composes de formule I avec un acide, notamment les sels 
5 pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention comprend egalement, lorsque les substituants R3 et R4 sont differents, 
les composes de configuration R, les composes de configuration S et leurs melanges. 

L'invention concerne egalement les composes de formule I ou leurs sels d'addition 
avec un acide pharmaceutiquement acceptables pour leur utilisation en tant que substance 

10 pharmacologique active. 

En particulier, l'invention concerne l'utilisation d'au moins un compose selon la 
formule I ci-dessus en tant que principe actif pour la preparation d'un medicament destine 
a une utilisation en therapeutique, notamment pour lutter contre les maladies dues a une 
hyperglycemic, le diabete, les hypertriglyceridemies, les dyslipidemies ou l'obesite. 

15 Description detaillee 

Dans la formule I representant les composes selon l'invention, on comprend par 
groupe alkyle en C1-C4 une chaine hydrocarbonee saturee ayant de 1 a 4 atomes de 
carbone, lineaire, ramifiee ou bien encore cyclique. Des exemples de groupes alkyle en 
C1-C4 comprennent les groupes methyle, ethyle, propyle, butyle, 1-methylethyle, 

20 cyclopropyle, 1-methylpropyle, 2-methylpropyle ou 1,1-dimethylethyle. On entend par 
groupe alkyle en C1-C7 eventuellement interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxygene, 
une chaine hydrocarbonee saturee, lineaire, ramifiee ou comprenant un cycle, ayant de 1 a 
7 atomes de carbone, ladite chaine etant susceptible de comprendre un ou plusieurs atomes 
d'oxygene non consecutifs entre 2 atomes de carbone. Des exemples de groupes alkyles en 

25 C1-C7 eventuellement interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxygene comprennent les 
groupes precedemment cites ainsi que, notamment, les groupes pentyle, hexyle, heptyle, 1- 
methylethyle, cyclohexyle, cyclohexylmethyle, methylcyclohexyle, methoxyethyle, 
ethoxyethyle, ethoxyethoxyethyle ou encore tetrahydropyranyleoxyalkyle. 




Lorsqu'un groupe phenyle est substitue, le substituant peut se trouver en position 
30 ortho, meta ou para, la position para etant preferee. 
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Par groupe halogenoalkyle en C1-C3, on comprend un groupe alkyle en C1-C3 
porteur d'au moins un atome d'halogene choisi parmi le fluor, le chlore ou le brome, 
preferentiellement le fluor, par exemple un groupe trifluoromethyle ou 2,2,2- 
trifluoroethyle. 

5 Par groupe alcoxy en C1-C4 lineaire ou ramifie, on entend les groupes methoxy, 

ethoxy, propoxy, butoxy ou 1-methylethoxy. 

Par groupe alcenyle en C3-C5, on entend une chaine, lineaire ou ramifiee, 
comprenant dans sa structure vine double liaison entre 2 carbones. 

Par groupe alcynyle en C3-C4, on entend une chaine, lineaire ou ramifiee, 
10 comprenant dans sa structure une triple liaison entre 2 carbones. 

Par groupe hydroxyalkyle en C2-C6, on entend un groupe alkyle ayant de 2 a 6 
atomes de carbone substitue par un groupe hydroxyle. Des exemples de groupe 
hydroxyalkyle en C 2 -C 6 comprennent les groupes 2-hydroxyethyle, 2-hydroxypropyle, 3- 
hydroxypropyle, 4-hydroxybutyle, 5-hydroxypentyle, ou 6-hydroxyhexyle. 
15 Par groupe aminoalkyle en C2-C4, on entend un groupe alkyle ayant de 2 a 4 atomes 

de carbone, substitue par un groupe amino NH 2 , ledit groupe amino etant susceptible d'etre 
protege par un groupe d'atomes connus de l'homme de metier, par exemple un groupe 
alkylesulfonyle ou un groupe f-butoxycarbonyle (Boc). 

Par groupe cyanoalkyle en C2-C3, on entend un groupe alkyle comprenant un ou 
20 deux atomes de carbone, substitue par un groupe cyano. 

Des exemples de noyau aromatique sont les noyaux phenyle, 2- ou 3-thienyle, 2- ou 
3-furyle 2-, 3- ou 4-pyridinyle, 1- ou 2-naphtyle, indolyle, l-i/-imidazolyle, \-H- 
benzimidazolyle, benzotriazolyle, l,3-dihydro-2-oxo-benzimidazolyle, l,3-dihydro-2-oxo- 
indolyle, 2#-2-oxo-benzopyranyle, 2H-4H-3-oxo- 1,4-benzoxazinyle. 
25 Par halogene on comprend le fluor, le chlore ou le brome, les atomes d'halogene 

preferes dans les composes de formule I selon Finvention etant le fluor et le chlore. 

Les composes de formule I porteurs d'une fonction amine par la presence d'un 
heterocycle azote ou par la presence d'un substituant amine, peuvent etre salifies par 
reaction avec un acide non toxique et acceptable en therapeutique. Parmi ces acides, on 
30 peut choisir les acides mineraux tels que les acides chlorhydrique, bromhydrique, 
phosphorique et sulfurique, ou les acides organiques tels que les acides methanesulfonique, 
benzenesulfonique, citrique, maleique, fumarique, oxalique, lactique, tartrique ou 
trifluoroacetique. 
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Une famille preferee des composes de formule (I) de 1'invention comprend : 
a) les composes de formule 




dans laquelle 



Ri represente un noyau phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou 
groupes d' atomes choisis parmi les halogenes, les groupes alkyle en C1-C4 lineaire ou 



un groupe alkyle en C1-C7 lineaire, ramifte ou cyclique, 
un groupe alcenyle en C3-C5 lineaire, ou 

un noyau phenyle, 2-thi6nyle ou 3-pyridinyle dventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes ou groupes d' atomes choisis parmi les halogenes, les groupes alcoxy en C1-C4 
lineaire ou ramifte, alkyle en C1-C4 lineaire, alkylthio en Q-C4 lineaire, amino, hydroxy, 
nitro, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, methylenedioxy ou 



R4 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 lineaire ou un groupe 
hydroxy, 

R3, R5, et R<5 reprdsentent chacun ind^pendamment un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle en C1-C4 lineaire, 

X represente un atome d'oxyg&ne, un groupe sulfoxyde ou un atome de carbone substitue 
par un groupe hydroxyalkyle en C1-C2, 

a la condition que l'un au moins des substituants Ri et R 2 represente un noyau aromatique 
substitue au moins par un groupe 




R 6 



R2 represente 
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N 




b) les sels d'addition de composes de formule I avec un acide, notamment les sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les composes de F invention, on prefere tout particulierement les composes 
5 de formule I dans lesquels Ri represente un groupe phenyle substitue au moins en position 
para par un groupe 



et parmi ceux-ci, ceux dans lesquels X represente un atome d'oxygene, m = 2 et R 5 
et R<5 represented chacun un atome d'hydrogene ouun groupe methyle. 



atome d'hydrogene et R4 represente un groupe methyle. 

Les composes de formule I peuvent etre prepares selon un premier procede general 
A consistant a : 

1) faire reagir un aminoacide de formule : 

R i ^COOH 



dans laquelle 

Ri represente un noyau aromatique non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
atomes ou groupes d'atomes choisis parmi les halogenes, les groupes alcoxy en C1-C4 
lineaire ou ramifie, alkyle en C1-C4 lineaire, ramifie ou cyclique, alkylthio en C1-C4 
20 lineaire ou ramifie, nitro, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, methylenedioxy ou 




10 



On prefere egalement les composes de formule I dans lesquels R 3 represente un 



15 




(ID 




m represente 2 ou 3, 

X represente un atome d'oxygene, un atome de soufre, un groupe 
sulfoxyde, un groupe sulfonyle, un groupe carbonyle, un groupe 
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ou un groupe : 



.N" 



• R. 



■10 



R 3 , R4, R 5 et representent chacun independamment un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4, 

Rg represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe 
hydroxyalkyle en Ci-C 2 , un groupe benzoyle ou un groupe CO2CH3, 

R 9 represente un atome d'hydrogene ou forme, avec R 8 un groupe 
ethylenedioxy, 

Rio represente un groupe methyle, un groupe hydroxyalkyle en C 2 -C 4 , un 
groupe 1-oxoalkyle en C 2 -C 4 , un groupe S0 2 N(CH 3 ) 2 , un groupe 2-pyridinyle ou un 
groupe 2-pyrimidinyle, 

avec un isothiocyanate de formule 



dans laquelle R 2 represente : 

un groupe alkyle en C1-C7 lineaire, ramifie ou cyclique, eventuellement interrompu par un 
ou plusieurs atomes d'oxygene, 
un groupe halogenoalkyle en C1-C3, 
un groupe alcenyle en C3-C5 , lin6aire ou ramifie, 
un groupe alcynyle en C3-C4, lineaire ou ramifie, 
un groupe hydroxyalkyle en C 2 -C6, 
un groupe aminoalkyle protege en C 2 -C 4 , 
un groupe cyanoalkyle en C 2 -C 3 , 

un groupe alkyle en C1-C3, lineaire ou ramifie, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants R7, ou 

un noyau aromatique non substitue ou substitue par un ou plusieurs atomes ou groupes 
d' atomes choisis parmi les halogenes, les groupes alcoxy en C1-C4 lineaire ou ramifie, 
alkyle en C1-C4 lineaire, ramifie ou cyclique, alkylthio en C1-C4 lineaire ou ramifie, cyano, 
hydroxy, nitro, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, methylenedioxy, ethylenedioxy, 



R 2 -N=C=S 



(III) 
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difluoromethylenedioxy, aminosulfonyle, dimethylamino, hydroxyalkyle en C1-C3, acide 
carboxylique, ester d'alkyle en C2-C3, methanesulfonylamino, benzenesulfonylamino, t- 
butoxycarbonylamino, ou 



(CH,C^I 



dans nn solvant tel que par exemple l'acetonitrile ou le dichloromethane, en presence d'une 
base aprotique telle que notamment la triethylamine, a une temperature comprise 
entrelO°C et la temperature de reflux du solvant, pendant 2 a 4 heures , pour obtenir le 
compose de formule I 




^1 P v 

(D 



dans laquelle Ri, R2, R3, R4 conservent la meme signification que precedemment, etant 
entendu que Tun au moins des groupes Ri et R2 contient dans sa structure un noyau 
aromatique substitue au moins par le groupe 

/CH 2 *.R 5 

(ch 2 C^R 6 

tel que defini ci-dessus. 

2) si necessaire, obtenir le sel d'addition du compose de formule I ci-dessus avec 
un acide organique ou mineral. 

Selon un second procede E de preparation d'un compose selon Finvention, on met 
en oeuvre les etapes consistant a : 

1) faire reagir un ester d'aminoacide de formule (Ila) 

R- NH -COORa 



R3 R4 (Ila) 
dans laquelle Ri, R3 et R4 ont une signification analogue a celle des substituants 
Ri, R3 et R4 notes pour le compose de formule II decrit dans le procede A et Ra 
represente un groupe alkyle en C1-C3, preferentiellement le groupe ethyle, 
avec un isothiocyanate de formule 
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r 2 -n=c=s (in) 

telle que decrite pr£cddemment pour le precede A, 

dans un solvant tel que par exemple le toluene et en presence d'un acide faible tel 
que P acide acdtique, a une temperature comprise entre 50°C et la temperature de 
reflux du solvant, pendant 2 h 25 heures, pour obtenir le compose de formule I 




dans laquelle Ri, R 2 , R3, R4 conservent la meme signification que precedemment, etant 
entendu que Tun au moins des groupes Ri et R 2 contient dans sa structure un noyau 
aromatique substitue au moins par le groupe 

N 

X (CH 2 ^R 6 

tel que defini ci-dessus. 

2) si ndcessaire, obtenir le sel d' addition du compose de formule I ci-dessus avec 
un acide organique ou mineral. 
En variante de l'^tape 1) du precede E decrit ci-dessus, les composes de formule Ha 
peuvent etre mis en reaction selon un precede F consistant h m^langer intimement les 2 
composes Ila et HI, sans solvant, et a porter le melange a une temperature d' environ 110 a 
130 °C, pendant 0,5 a 3 heures, pour obtenir le composd de formule I dans laquelle Ri, R 2 , 
R3 et R4 conservent la meme signification que dans les produits de depart. 

Selon une seconde variante M de Petape 1) du precede E decrit ci-dessus, les 
composes de formule Ha et in peuvent 8tre mis en reaction selon un precede consistant a 
melanger intimement les composes Ila et HI dans un tube ou un rdacteur en PTFE en 
presence d'une faible quantite d' acide acetique et chauffer le melange pendant 1 a 15 mn 
au moyen d'un rayonnement micro-ondes, pour obtenir le compose de formule I dans 
laquelle R u R2, R3 et R4 conservent la meme signification que dans les produits de depart. 

Les composes de formule II peuvent etre obtenus par reaction d'une amine de formule 

R r NH 2 (IV) 

dans laquelle R\ represente la meme signification que precedemment, avec un acide 
halogene de formule 



WO 02/081453 



11 



PCT/FR02/01167 



Hal COOH 



R 3 R 4 (V) 



dans laquelle Hal represente un halogene, preferentiellement le brome, R 3 et R4 
representent chacun independamment un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4, 
preferentiellement en Tabsence de solvant et en presence de bicarbonate de sodium, a une 
temperature comprise entre 60 et 140 °C, pendant 0,5 a 10 heures, pour obtenir Pacide de 
formule 

R; NH - COOH 



\ / 

R / c \ 

3 R (ID 



4 



dans laquelle Ri, R3 et R4 conservent la meme signification que dans les produits de depart, 
Les composes de formule Ha peuvent etre obtenus par reaction d'une amine de 
10 formule 

R1-NH2 (IV) 

dans laquelle Ri represente la meme signification que precedemment, avec vm ester a- 
halogene de formule 

Hal^ /COORa 

3 P 

15 4 (VI) 

dans laquelle Hal represente un halogene, preferentiellement le brome, Ra represente un 
groupe alkyle en C1-C3, preferentiellement un groupe ethyle, R 3 et R4 representent chacun 
independamment un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4, 
dans un solvant tel que Fethanol, en presence d'acetate de sodium, a une temperature 

20 comprise entre 50 °C et la temperature de reflux du solvant, pendant 2 a 20 heures pour 
obtenir le compose de formule 

R— NH ^OORa 

3 P 

(Ila) 

dans lequel Ri, Ra, R 3 et R4 conservent la meme signification que dans les produits de 
depart. 

25 Les composes de formule III 

R 2 -N=C=S (III) 
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sont gen^ralement des produits commerciaux ou peuvent etre prepares en suivant des 
modes opdratoires connus de rhomme de Fart, par exemple par reduction d'un compose 
nitr£ R2-NO2 de fa?on a obtenir 1' amine primaire R 2 -NH 2 que Ton fait ensuite reagir par 
exemple avec le thiocarbonyldiimidazole pour obtenir Fisothiocyanate correspondant. 
5 Les composes de formule I dans lesquels R4 represente un groupe hydroxy peuvent 

etre obtenus a partir des composes de formule (I) dans lesquels R4 est un atome 
d'hydrogene, par oxydation menagee au moyen d'oxygene de l'air dans un solvant comme 
par exemple le dimethylsulfoxyde (DMSO). 

Les composes de formule I dans lesquels l'un des groupes Ri ou R 2 comprend un 

10 substituant amino primaire ou secondaire peuvent etre obtenus selon un precede analogue 
aux precedes A et E decrits ci-dessus, en utilisant des composes de depart porteurs du 
groupe amino protegd par un groupe amino-protecteur tel que par exemple le groupe Boc 
(r-butyloxycarbonyl), ledit groupe protecteur etant elimine par des moyens connus de 
1'homme de Tart apres obtention du compose cyclise de structure centrale 2-thioxo-4- 

15 imidazolidinone. 

Les composes de formule I dans lesquels X represente un groupe S=0 peuvent etre 
obtenus au depart des composes de formule Ha dans lesquels X represente un atome de 
soufre, par oxydation menagee au moyen par exemple du complexe uree/peroxyde 
d'hydrogene, en effectuant la reaction dans un solvant comme par exemple le methanol, en 

20 presence d' anhydride phtalique, puis reaction de Tester ainsi obtenu avec un isothiocyanate 
de formule HI conformement a l'enseignement du precede E decrit ci-dessus. 

La plupart des composes selon 1* invention component un ou plusieurs atomes de 
carbone presentant une asymetrie. Dans la presente description, si aucune indication n'est 
pr£cisde dans la nomenclature, le compost est un compose racemique, c'est a dire 

25 contenant les isomeres R et S en quantites sensiblement egales. Dans les cas de composes 
dont le (ou les) carbone(s) asymdtrique(s) est (sont) sous une configuration determinde, la 
configuration R ou S est indiquee en correspondance avec la position du substituant 
introducteur du centre asymetrique. 

Dans les exemples qui suivent, on designe par "preparation" les exemples d^crivant 

30 la synthase de composes intermediaires et par "exemple" ceux decrivant la synthese de 
composes de formule (I) selon Finvention. Ces exemples ont pour but d'illustrer 
F invention, et ne sauraient en aucun cas en limiter la portee. Les points de fusion sont 
mesures au banc Koffler et les valeurs spectrales de Resonance Magnetique Nucteaire sont 
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caract£risees par le emplacement chimique calcule par rapport au TMS, par le nombre de 
protons associ£s au signal et par la forme du signal (s pour singulet, d pour doublet, t pour 
triplet, q pour quadruplet, m pour multiplet). La frequence de travail et le solvant utilise 
sont indiqu£s pour chaque compost. 

PREPARATION I 

N-[4-(4-morpholinyl)phenyl]alanine, ethyl ester 

On prepare une solution de 100 g (0,56 M) de 4-(4-morpholinyl)aniline dans 3 1 
d'ethanol absolu et on ajoute 69 g (0,84 M) d'acetate de sodium, puis 109 ml (0,84 M) de 
2-bromopropionate d'ethyle. On agite ensuite le melange reactionnel pendant 16 heures a 
reflux du solvant. Apres refroidissement, le melange est filtre et le filtrat est concentrd sous 
pression rdduite. Le residu est repris par 1,5 1 d'acetate d'ethyle et la solution obtenue est 
lavee avec une solution aqueuse de chlorure de sodium. La phase organique est s6ch6e sur 
sulfate de magnesium, puis concentre sous pression reduite. Le residu est repris dans 0,8 1 
d' ether isopropylique et le solide obtenu est isole par filtration puis s6ch6. On obtient ainsi 
108 g du produit attendu sous forme d'un solide fin beige (rendement = 69 %). 
F = 90 ° C. 
PREPARATION II 

N-[4-(4-morpholinyl)phenyl]alanine, dichlorhydrate 

On prepare une solution de 20 g (71,9 mM) de Tester obtenu selon la preparation I 
dans 200 ml de tetrahydrofuranne et on ajoute 84 ml d'une solution normale de lithine dans 
Feau. Le melange est agitd pendant 2 heures k temperature ambiante puis le solvant est 
elimine sous pression reduite. La phase aqueuse residuelle est lavde 3 fois par 100 ml 
d'ether dthylique puis refroidie et acidifiee par 21,6 ml d'acide chlorhydrique 10N. Le 
melange est concentre sous pression reduite jusqu'a F apparition de cristaux. Ce solide est 
separe par filtration et lave sur le filtre avec de F acetone. Apres s^chage, on obtient 25,6 g 
du produit attendu sous forme d'un solide rose (le produit contient un peu de chlorure de 
lithium). 

RMN ! H (DMSO ^ 300MHz) : 1,38 (d, 3H) ; 3,48 (m, 4H) ; 4,05 (m, 4H) ; 4,07 (q,lH) ; 
6,75 (d,2H) ;7,53 (d,2H). 
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PREPARATION III 

3-[4-[(l,l-dimethylethoxycarbonyl)aiirino]ph^ 
methyl-2-thioxo-4-imidazolidinone 

On melange 450 mg (1,6 mM) de Tester obtenu selon la preparation I et 410 mg 
5 d'isothiocyanate de 4-[(l,l-dimethylethoxycarbonyl)amino]phenyle dans 10 ml de toluene 
et on ajoute 0,4 ml d'acide acetique. Le melange est agite a temperature de reflux du 
solvant pendant 5 heures puis refroidi a 10-15 °C. Le precipite blanc forme est separe par 
filtration, rince avec 2 ml de toluene froid puis seche sous pression reduite. On obtient 
ainsi 720 mg du produit attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 80 %). 
10 F = 224-226 °C 

PREPARATION IV 

Isothiocyanate de 3-(trifluoromethoxy)phenyle 

On prepare une solution de 3,46 g (19,5 mM) de 3-(trifluoromethoxy)aniline dans 
150 ml de dimethylformamide et on refroidit a 0 °C. On ajoute ensuite goutte a goutte une 

15 solution de 3,83 g (21,45 mM) de thiocarbonyldiimidazole dissous dans 60 ml de 
dimethylformamide. Le melange reactionnel est agite a temperature ordinaire pendant 1 
heure 30 minutes, puis verse sur 300 ml d'eau, extrait par deux fois 100 ml d'ether 
ethylique. Ces phases organiques sont lavees par deux fois 50 ml d'eau, sechees sur sulfate 
de magnesium puis concentrees sous pression reduite. Ce residu est purifie par 

20 chromatographic sur gel de silice en eluant a Faide du melange cyclohexane/acetate 
d'ethyle (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 2,1 g de produit attendu sous forme d'un liquide 
jaune-vert (rendement = 50 %). 

RMN *H (CDCI3, 300MHz) : 7,38 (t, 1H) ; 7,15 (m, 3H) 

25 PREPARATION V 

N-[4-(4-morpholinyl)-2-methylphenyl] alanine, ethyl ester 

En operant de fa<?on analogue a la preparation I, au depart de la 4-(4-morpholinyl)- 
2-methylaniline, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre jaune (rendement = 
78 %). 
30 F = 70 °C 
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PREPARATION VI 

N- [3 ,5-dimethyl-4-(4-morpholinyl)phenyl] alanine, ethyl ester 

En operant de fa<?on analogue a la preparation I, au depart de 3,5-dimethyl-4-(4- 
morpholinyl)aniline, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile beige (rendement 
5 = 91 %). 

RMN l U (CDC1 3 , 300MHz) : 6,25 (s, 2H) ; 4,20 (m, 3H) ; 4,07 (m, 1H) ; 3,75 (t,4H) ; 3,02 
(t,4H) ; 2,25 (s,6H) ; 1,49 (d, 3H) ; 1,28 (t, 3H). 
PREPARATION VII 

N-[3,5-dichloro-4-(4-morpholinyl)phenyllalanine 

10 On prepare un melange de 1,66 g (6,72 mM) de 3,5-dichloro-4-(4- 

morpholinyl)aniline, 2 g (23,5 mM) de bicarbonate de sodium et 1,25 ml (13,44 mM) 
d'acide 2-bromopropanoique et on agite le melange reactionnel a 100 °C pendant 4 heures. 
Le melange est ensuite refroidi puis repris dans 60 ml d'acetate d'ethyle et 40 ml d'eau, 
puis amene a pH legerement acide a l'aide d'une solution N d'acide chlorhydrique. La 

15 phase aqueuse separee est extraite par de l'acetate d'ethyle et les phases organiques 
rassemblees sont lavees avec une solution de chlorure de sodium puis sechees sur sulfate 
de magnesium et concentrees sous pression reduite. Le produit brut ainsi obtenu est utilise 
sans purification complementaire pour les syntheses suivantes. 
PREPARATION VIII 

20 N-[4-(2S,6S-dimethyl-4-morpholinyI)phenyl] alanine, ethyl ester 

En operant de fa?on analogue a la preparation I, au depart de 4-(2S,6S-dimethyl-4- 
morpholinyl)aniline, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile jaune (rendement 
= 87 %). 

RMN l H (CDCI3, 300MHz) : 6,81 (d, 2H) ; 6,63 (d, 2H) ; 4,15 (m, 5H) ; 3,9 (m,lH) ; 3,08 
25 (2d,2H) ; 2,75 (2d,2H) ; 1,48 (d, 3H) ; 1,32 (d, 6H) ; 1,30 (t, 3H). 
PREPARATION IX 

N-[4-(2R,6S-dimethyl-4-morpholinyl)phenyl] alanine, ethyl ester 

En operant de fa9on analogue a la preparation I, au depart de 4-(2R,6S-dimethyl-4- 
morpholinyl)aniline, on obtient le produit attendu sous forme d'une pate jaune pale 
30 (rendement = 84 %). 

RMN J H (CDCI3, 300MHz) : 6,82 (d, 2H) ; 6,59 (d, 2H) ; 4,17 (q, 2H) ; 4,07(m, 1H) ; 3,85 
(m, 3H) ;3,25 (d, 2H) ; 2,33 (t, 2H) ; 1,45 (d, 3H) ; 1,24 (t, 3H) ; 1,23 (d, 6H). 
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PREPARATION X 

2-methyl-N-[4-(4-morpholinyI)phenyl]aIanine, ethyl ester 

En operant de fa?on analogue k la preparation I, au depart de 2-bromo-2- 
methylpropanoate d'ethyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux beiges 
5 (rendement = 70 %). 
F = 78 °C 

PREPARATION XI 
l-(4-nitrophenyl)-4-piperidinemethanol 

On prepare une solution de 1,4 g (10 mM) de 4-fluoro-l -nitrobenzene dans 20 ml 
10 de dimethylsulfoxyde et on ajoute 2,5 g (22 mM) de 4-piperidinemethanol. Le melange 

reactionnel maintenu sous agitation pendant 1 heure a 80 °C puis refroidi et verse sur 

200 ml d'eau. Le precipite jaune forme est separe par filtration, lave a l'eau et seche. On 

obtient ainsi 2,3 g du produit attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 99 %). 

F=161 °C 
15 PREPARATION XII 

l-(4-aminophenyl)-4-piperidinemethanol 

On prepare une solution de 2,3 g du compose obtenu selon la preparation XI dans 

150 ml de methanol et on ajoute 200 mg de charbon palladie a 10 %. Le melange est agite 

sous atmosphere d'hydrogene pendant 1 h 30, a pression atmospherique et temperature 
20 ambiante. Le catalyseur est ensuite separe par filtration et le filtrat est concentre sous 

pression reduite. On obtient ainsi 2 g du produit attendu sous forme d'une poudre beige 

(rendement = 99 %). 

F=105 °C 

25 PREPARATION XIII 

N-[4-[4-(hydroxymethyl)-l-piperidinyl]phenyl]alanine, dichlorhydrate 

On prepare une solution de 1 ,95 g du compose obtenu selon la preparation XII et 2 
ml d'acide 2-bromopropanoi*que et on ajoute 2,78 g (33,2 mM) de bicarbonate de sodium. 
Le melange reactionnel est maintenu sous agitation pendant 30 minutes a 100°C, puis 
30 refroidi et solubilise dans 100 ml d'eau. La solution est acidifiee jusqu'a pH 1 a Paide 
d'acide chlorhydrique et cette phase aqueuse est lavee par 50 ml de dichloromethane puis 
concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 3,9 g de Facide attendu non purifie, sous 
forme de cristaux beiges utilises directement dans l'etape suivante sans autre purification. 
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PREPARATION XIV 

N-[4-(4-thiomorphoIinyl)phenyl]alanine 9 ethyl ester 

En operant de fagon analogue a la preparation I, au depart de 4-(4- 
thiomorpholinyl)aniline, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche 
5 (rendement = 48 %). 
F = 240 °C 

PREPARATION XV 

N-[4-(4-thiomorpholinyl)phenyl]alanine 9 ethyl ester, S-oxyde 

On prepare une solution de 0,13 g (1,36 mM) du compose d' addition 

10 ur^e/peroxyde d'hydrogene dans 4 ml de methanol et on ajoute 0,05 g (0,34 mM) 
d'anhydride phtalique, puis 0,2 g (0,68 mM) de Tester obtenu selon la preparation XIV. Le 
melange reactionnel est maintenu sous agitation pendant 1 heure 30 minutes a temperature 
ambiante, puis verse sur 50 ml d'eau. Le melange est extrait par 2 fois 50 ml d' acetate 
d'ethyle puis les phases organiques rassemblees sont lavdes a l'eau puis sdch£es sur sulfate 

15 de magnesium et concentrees sous pression rdduite. Le residu est purifie par 
chromatographie sur gel de silice en eluant a Faide d'un melange 
dichloromethane/methanol (99/1 ; v/v). On obtient ainsi 80 mg du produit attendu 
(rendement = 38 %). 
PREPARATION XVI 

20 N-[4-(4-morpholinyl)phenyl]glycine, dichlorhydrate 

On melange intimement 10 g (57 mM) de 4-(4-morpholinyl)aniline et 16,5 g de 
bicarbonate de sodium. On ajoute 9,4 g (67 mM) d'acide bromoacetique. Le melange est 
agite a 120 °C pendant 6 minutes puis refroidi et verse sur 100 ml d'eau. La phase aqueuse 
obtenue est lav£e avec 50 ml de dichloromethane puis acidifiee lentement jusqu'a pH 1 

25 avec de l'acide chlorhydrique. La phase aqueuse est concentrde sous pression reduite et le 
residu solide est triture avec 100 ml d'un melange dichloromethane/mdthanol (80/20 ; v/v). 
Le melange est filtre et le filtrat concentre sous pression reduite permet d'obtenir 16 g de 
cristaux marron qui sont utilises sans purification compldmentaire pour Fetape suivante. 

Les preparations XVII a LXXX relatives a des nouveaux intermediaires utiles pour 

30 la synthese de composes de formule (I), generalement obtenues selon des modes 
operatoires analogues & ceux des preparations precedentes ou selon des procedes d^crits 
ulterieurement (comme la methode P), sont regroupees dans le tableau II situd plus loin. 



WO 02/081453 



18 



PCT/FR02/01167 



Exemple 1 

3-(4-methoxyphenyl)-5-methyl-l-[4-(4-morphoIinyI)phenyl]-2-thioxo-4- 
imidazolidinone 

5 On prepare une solution de 45 g (0,16 M) du compose obtenu selon la preparation I 

dans 400 ml de toluene et on ajoute 36,3 g (0,22 M) de 4-(isothiocyanato)-anisole, puis 
20 ml d'acide acetique. Le melange reactionnel est ensuite maintenu a reflux pendant 
16 heures. Le milieu reactionnel est concentre sous pression reduite et le residu est purifie 
par chromatographic sur gel de silice en eluant a Faide d'un melange toluene/acetate 
10 d'ethyle (80/20 ;v/v). On obtient ainsi 53 g du produit attendu sous forme d'un solide jaune 
pale (rendement = 82,5 %). 
F= 181 °C 
Exemple 2 

5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyll-3-phenyl-2-thioxo-4-imidazolidinone 

15 En operant de fa?on analogue a 1' exemple 1, au depart d'isothiocyanate de phenyle, 

on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre jaune pale (rendement = 77 %). 
F = 214°C 
Exemple 3 

5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyI]-3-^ 
20 chlorhydrate 

On dissout 1 g (2,72 mM) du compose obtenu selon l'exemple 2 dans 5 ml de 
dichloromethane. On refroidit la solution a 0 °C puis on ajoute 1,3 ml d'une solution 
ethylique saturee de chlorure d'hydrogene. Le precipite blanc est separe par filtration, lave 
avec un peu d'ether ethylique et seche sous pression reduite. On obtient ainsi 1,1 g du 
25 produit attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 99 %). 
F = 212°C 
Exemple 4 

3--(4-hydroxyphenyl)-5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-thioxo-4- 
imidazolidinone 

30 En operant de fa<?on analogue a 1' exemple 1, au depart de 4-(isothiocyanato)- 

phenol, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 52 %). 
F = 220 °C 
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Exemple 5 

5-methyl-3-(3-methoxyphenyl)-l-[4-(4-morphoIinyl)phenyl]-2-thioxo-4- 
imidazolidinone 

En operant de fa9on analogue a 1 'exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 3- 
5 methoxyphenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux beiges (rendement = 
58 %). 
F= 175 °C 
Exemple 6 

3- (4-ethoxyphenyl)-5-methyl-l-[4-(4-morph 

10 En operant de fa?on analogue a 1 'exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 4- 

ethoxyphenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs avec un 

rendement de 48 %. 

F= 180-182 °C 

Exemple 7 
15 3-(4-chlorophenyl)-5-methyM-[4-(^ 

On dissout 0,6 g (2 mM) de l'acide obtenu selon la preparation II dans 5 ml de 

dichloromethane et on ajoute 0,1 g de triethylamine et 0,68 g (4 mM) d'isothiocyanate de 

4- chlorophenyle. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation pendant 20 heures a 
temperature ambiante, puis concentre sous pression reduite. Le residu est purifie par 

20 chromatographie sur gel de silice en eluant a l'aide d'un melsmge dichloromethane/acetate 

d'ethyle (96/4 ; v/v). On obtient ainsi 0,37 g du produit attendu sous forme d'une poudre 

blanche (rendement = 46 %). 

F = 212°C 

Exemple 8 
25 3-(3-chlorophenyl)-5-methyl-l-[4^ 

En operant de fa<?on analogue a l'exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 3-chloro- 

phenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux beiges (rendement = 54 %). 

F= 137-138 °C 
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Exemple 9 

3-(2-chlorophenyl)-5-methyl-l-[4-(4-^ 

En operant de fa?on analogue a l'exemple 7, au depart d'isothiocyanate de 2- 
chlorophenyle on obtient le produit attendu sous forme de cristaux jaunes (rendement = 
5 35 %). 

F = 116 °C 
Exemple 10 

3-(4-fluorophenyl)-5-methyl-l-[4-(4-morph 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 4- 
10 fluorophenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 
52 %). 

F= 188-190 °C 
Exemple 11 

3-(3-fluorophenyl)-5-methyl-l-[4-(4-morpholm^ 

15 En operant de fa?on analogue a l'exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 3- 

fluorophenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux couleur creme 

(rendement = 74 %). 

F = 196-198 °C 

Exemple 12 
20 3-(2-fluorophenyl)-5-methyl-l-[4-(4^ 

En operant de fagon analogue a Texemple 1, au depart d'isothiocyanate de 2-fluoro- 

phenyl, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux jaunes (rendement = 58 %). 

F= 186-188 °C 

Exemple 13 

25 5-methyl-3-(3-methyIphenyl)-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-thioxo^-inM 

En operant de fafon analogue a l'exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 3-methyl- 
phenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux beiges (rendement = 46 %). 
F = 160-162 °C 
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Exemple 14 

5-methyl-3-(2-methylphenyl)-l-[4-(4-morphoH^ 

En operant de fa9on analogue a 1'exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 2-methyl- 
phenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 9 %). 
5 F= 143-145 °C 
Exemple 15 

5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyI^ 

En operant de fa9on analogue a P exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 4-nitro- 
phenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux jaunes (rendement = 88 %). 
10 F = 208-210 °C 
Exemple 16 

3-(4-aminophenyl)-5-methyl-l-[4^ 

500 mg du compose obtenu selon la preparation III sont dissous dans 90 ml de 
dichloromethane, on ajoute 10 ml d'acide trifluoroacetique puis on agite ce melange 

15 pendant une heure a 20 °C. Le melange reactionnel est ensuite concentre sous pression 
reduite et le residu est repris en suspension dans 100 ml d'une solution saturee de 
bicarbonate de sodium. Cette suspension est extraite par du dichloromethane et la phase 
organique obtenue est concentree sous pression reduite. Le residu est purifie par 
chromatographic sur gel de silice en eluant a l'aide d'un melange 

20 dichloromethane/methanol (96/4 ; v/v). On obtient ainsi 400 mg du produit attendu sous 
forme de cristaux blancs (rendement = 95 %). 
F = 269-270 °C 
Exemple 17 

5-methyl-3-[4-(methylthio)phen^ 
25 imidazolidinone 

En operant de fa$on analogue a Fexemple 1, au depart d'isothiocyanate de 4- 
(methylthio)phenyle ? on obtient le produit attendu sous forme de cristaux couleur creme 
(rendement = 77 %). 
F= 168-170 °C 
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Exemple 18 

5-methyl-3-[4-(l-methylethoxy)ph^ 
imidazolidinone 

En operant de fa9on analogue a 1* exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 4-(l- 
methylethoxy)phenyle, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre couleur 
creme (rendement = 60 %). 
F= 120-122 °C 
Exemple 19 

5-methyI-l-[4-(4-morphoIinyO 
imidazolidinone 

En operant de fa<?on analogue a 1' exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 3- 
(trifluoromethoxy)phenyle, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre marron 
(rendement = 56 %). 
F = 84-88 °C 
Exemple 20 

5-methyl-l-[4-(4-morpholinyI)phen^ 
imidazolidinone 

En operant de fa?on analogue a l'exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 3- 
(trifluoromethyl)phenyle 5 on obtient le produit attendu sous forme de cristaux couleur 
creme (rendement = 70 %). 
F= 163-165 °C 
Exemple 21 

3-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-thioxo 
imidazolidinone 

En operant de fa(?on analogue a l'exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 3,4- 
(dimethoxy)phenyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide floconneux jaune 
pale (rendement = 35 %). 
F = 214-216 °C 
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Exemple 22 

3-(2,4-dimethoxyphenyl)-5-methyl-l-[4-(4-morphoIinyI)phenyl]-2-thioxo-4- 
imidazolidinone 

En operant de fa?on analogue a l'exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 2,4- 
(dimethoxy)phenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux oranges 
(rendement = 31 %). 
F= 110°C 
Exemple 23 

5-methyl-3-(3,4-methylenedioxypheny^ 
imidazolidinone 

En operant de fa?on analogue a l'exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 3,4- 
(methyl^nedioxy)phenyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide floconneux 
jaune (rendement = 55 %). 
F = 223-225 °C 
Exemple 24 

3-(4-methoxy-2-nitrophenyl)-5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-thioxo-4- 
imidazolidinone 

En operant de fa?on analogue a l'exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 4- 
methoxy-2-nitrophenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux beiges 
(rendement = 56 %). 
F= 178-180 °C 
Exemple 25 

3-(4-methoxy-2-methylphenyl)-5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-thioxo-4- 
imidazolidinone 

En operant de fa<jon analogue a Texemple 7, au depart d'isothiocyanate de 4-methoxy-2- 
methylphenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux couleur creme 
(rendement =12 %). 
F= 144-146 °C 
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Exemple 26 

3-(3,4-difluorophenyl)-5-methyl-l-[4-(4-^ 
imidazolidinone 

En operant de fa?on analogue a 1'exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 3,4- 
5 difluorophenyle, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement 
= 62 %). 
F= 164-165 °C 
Exemple 27 

5-methyl-l-[4-(4-morphoIinyl)phen^ 

10 En operant de fa<?on analogue a 1'exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 3- 

pyridinyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux couleur cr&me (rendement 
= 15 %). 
F = 152-154 °C 
Exemple 28 

15 5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-3-(2-thienyl)-2-thioxo-4-imidazolid 

En operant de fa?on analogue a 1'exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 2- 
thienyle, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre beige (rendement = 35 %). 
F= 184-185 °C 
Exemple 29 

20 3-ethyl-5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyll-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fa<jon analogue a 1'exemple 1, au depart d'isothiocyanate d'ethyle, on 
obtient le produit attendu sous forme d'une poudre jaune (rendement = 61 %). 
F= 126 °C 
Exemple 30 

25 5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-3-(2-propenyl)-2-thioxo-4-imidazoli 

En operant de fa$on analogue a 1'exemple 1, au depart d'isothiocyanate de 2- 
propenyle, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanc casse (rendement = 
54 %). 
F = 106 °C 
30 Exemple 31 

3-(cyclopentyl)-5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fa(?on analogue a 1'exemple 1, au depart d'isothiocyanate de cyclo- 
pentyle, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 41 %). 
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F= 148-149 °C 
Exemple 32 

5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)-2-methylpheny 

En operant de fa?on analogue a Texemple 2, au depart de Tester obtenu selon la 
5 preparation V, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre beige (rendement = 
36 %). 
F=180 °C 
Exemple 33 

l-[3,5-dim&hyM-(4-morpholinyl)ph^^ 
1 0 imidazolidinone 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 1, au depart de Tester obtenu selon la 
preparation VI, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanc casse 
(rendement = 48 %). 
F = 240 °C 
15 Exemple 34 

l-[3,5-dichloro^-(4-morpholinyl)phenyl]-5-methyl-3-phenyl-2-thioxo^- 
imidazolidinone 

En operant de fa?on analogue a l'exemple 7, au depart de Tacide obtenu selon la 
preparation VII, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement 
20 =16%). 
F = 255 °C 
Exemple 35 

l-[4-(2S,6S-dimethyl-4-morpholinyl)phenyl]-5-methyl-3-phenyl-2-th 
imidazolidinone 

25 En operant de fa<?on analogue a l'exemple 2, au depart de Tester obtenu selon la 

preparation VIII, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche 
(rendement = 80 %). 
F= 184 °C 
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Exemple 36 

l-[4-(2R,6S-dimethyl-4-morphoH 
imidazolidinone 

En operant de fa?on analogue a Texemple 2, au depart de Tester obtenu selon la 
5 preparation DC, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement 
= 85 %). 
F = 200 °C 
Exemple 37 

l-[4-(2R,6S-dimethyl-4-morpholinyl)phenyl]-3-(4-methoxyphenyl)-5-methyl-2 
1 0 4-imidazolidinone 

En operant de fa?on analogue a 1* exemple 1, au depart de Tester obtenu selon la 
preparation IX, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre jaune pale 
(rendement = 63 %). 
F = 210°C 
15 Exemple 38 

l-[4-(2R,6S-dimethyM-morphoIinyl)ph^ 
imidazolidinone 

En operant de fa9on analogue a Texemple 37, au depart d'isothiocyanate de 3- 
fluorophenyle, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement 
20 = 96 %). 
F = 217°C 
Exemple 39 

5,5-dimethyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-3-phenyl-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fa<?on analogue a Texemple 2, au depart de Tester obtenu selon la 
25 preparation X, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre beige (rendement = 
23 %). 
F = 206 °C 
Exemple 40 

5,5-dimethyl-3-(4-methoxyphenyl)-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-thioxo-4- 
30 imidazolidinone 

En operant de fa?on analogue a Texemple 1, au depart de Tester obtenu selon la 
preparation X, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 

30 %). 
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F = 225-230 °C 
Exemple 41 

5,5-dimethyl-3-(3-fluorophenyl)-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-thioxo-4- 
imidazolidinone 

5 En operant de fa?on analogue a T exemple 11, au depart de Tester obtenu selon la 

preparation X, on obtient le produit attendu sous forme d'une poudre beige (rendement = 
60 %). 
F = 219°C 
Exemple 42 
10 3-(3-chlorophenyl)-5,5-dim^ 
imidazolidinone 

En operant de fa?on analogue a Fexemple 8, au depart de Tester obtenu selon la 
preparation X, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 
32 %). 
15 F = 220°C 
Exemple 43 

5,5-dimethyl-3-(3,4-methylen^^ 
imidazolidinone 

En operant de fa<?on analogue a Texemple 23, au depart de Tester obtenu selon la 
20 preparation X, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 
24 %). 
F = 202 °C 
Exemple 44 

l-[4-[4-(hydroxymethyl)-l-piperidinyl]phenyl]-3-(4-methoxyphenyl)-5-m 
25 thioxo-4-imidazolidinone 

On prepare une solution de 1 g (3,6 mM) de Taminoacide obtenu selon la 
preparation XIII dans 20 ml d'acetonitrile et on ajoute 0,75 ml (5,4 mM) d'isothiocyanate 
de 4-methoxyphenyle, puis 2 ml (14,4 mM) de triethylamine. Le melange reactionnel est 
maintenu sous agitation pendant 2 heures a temperature ambiante puis concentre sous 
30 pression reduite. Le residu est repris par 50 ml d'eau et 100 ml de dichloromethane. La 
phase organique separee est sechee sur sulfate de magnesium puis concentree sous pression 
reduite. Le residu est purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant a Taide d'un 
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melange dichloromethane/methanol (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 370 mg de produit 
attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 25 %) 
F = 88-90 °C 
Exemple 45 

5 5-hydroxy-5-methyl-l-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-3-phenyl-2-thioxo-4- 
imidazolidinone 

On prepare une solution de 1,7 g (4,3 mM) du compose obtenu selon r exemple 2 
dans 85 ml de dimethylsulfoxyde et on ajoute 8,5 ml d'eau. Le melange reactionnel est 
maintenu pendant 22 heures a 100 °C, avec une introduction d'air comprime. La solution 

10 est ensuite refroidie, versee sur 850 ml d'eau et le melange obtenu est extrait plusieurs fois 
a Pacetate d'ethyle. Les phases organiques rassemblees sont lavees avec une solution de 
chlorure de sodium puis sechees sur sulfate de magnesium et concentrees sous pression 
reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant a l'aide d'un 
melange dichloromethane/ether ethylique (90/10 ; v/v). Les cristaux obtenus sont laves 

15 avec du cyclohexane puis seches. On obtient ainsi 0,54 g du produit attendu sous forme de 
cristaux cremes (rendement = 54 %). 
F = 242-244 °C 
Exemple 46 

5-methyl-3-phenyl-l-[4-(4-thiomorpho S- 
20 oxyde 

En operant de fa<?on analogue a 1' exemple 2, au depart du compose obtenu selon la 
preparation XV, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 
55 %). 
F = 230 °C 
25 Exemple 47 

3-(3,4-dimethoxyphenyl)-5,5^ 
iniidazolidinone 

En operant de fa<?on analogue a l'exemple 39, au depart d'isothiocyanate de 3,4- 
dimethoxyphenyle, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs (rendement 
30 =7 %). 

F = 180 °C 
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Exemple 48 

5-hydroxy-3-(4-methoxy-2-methylphen 
thioxo-4-imidazoIidinone 

On melange 1 g (2,67 mM) de Faminoacide obtenu selon la preparation II avec 
5 0,83 ml (5,34 mM) d'isothiocyanate de 4-methoxy-2-methylphenyl et 1,1 ml de 
triethylamine dans 30 ml de dichloromethane et on ajoute 30 ml de methanol. Le melange 
reactionnel est agite 24 heures a temperature ambiante puis concentre sous pression 
reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant a Faide d'un 
melange dichloromethane/ether ethylique (80/20 ; v/v).. On obtient ainsi 0,23 g du produit 
10 attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 21 %). 
F = 205 °C 
Exemple 49 

l-[4-(4-morphoIinyl)phenyl]-3-phenyl-2-thioxo-4-imidazolidinone 

On melange 8 g de l'acide obtenu selon la preparation XVI, 8 ml (68 mM) 
15 d'isothiocyanate de phenyle et 19 ml de triethylamine dans 100 ml d'acetonitrile et on 
agite le melange pendant 16 heures a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est 
ensuite concentre sous pression reduite et le residu est purifie par chromatographie sur 
gel de silice en eluant par un melange toluene/acetate d'ethyle (60/40 ; v/v). On 
obtient ainsi 250 mg du produit attendu sous forme de cristaux beiges (rendement — 2 %). 
20 F - 250 °C 
Exemple 50 

3-[4-(4-morphoIinyl)phenyl]-5- methyl-l-phenyl-2-thioxo-4-imidazolidinone 

En operant de fa<?on analogue a P exemple 1, au depart de Pester ethylique de la N- 
phenylalanine et de Pisothiocyanate de 4-(4-morpholinyl)phenyl, on obtient le produit 
25 attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 64 %). 
F = 201 °C 

Les structures chimiques des composes selon Pinvention decrits ci-dessus sont 
resumees dans le tableau I. 

Les autres composes nouveaux, intermediaires ou composes selon Pinvention, 
30 obtenus selon des precedes analogues a ceux decrits ci-dessus, sont regroupes dans les 
tableaux suivants dans lesquels on peut retrouver la structure chimique, certaines 
caracteristiques physiques, le rendement de la reaction (note « rdt ») et la methode 
d'obtention. Le point de fusion (F) est exprime en °C. 
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Le tableau IQ regroupe d'autres exemples de composes selon 1' invention, 
gendralement obtenus selon des m£thodes analogues a celles decrites precedemment. 

Dans le cas de composes saliftes, HC1 signifie chlorhydrate, HBr signifie 
bromhydrate, Sulf signifie sulfate, Ms signifie methanesulfonate, Tfa signifie 
5 trifluoroacetate. 

Les composes figurant dans ces tableaux sont obtenus au moyen de methodes 
analogues a celles des preparations ou exemples ddcrits precedemment (procede A 
analogue a l'exemple 7, procede E analogue a l'exemple 1) ou selon des procedds d^crits 
ci-aprfes (procede M avec micro-ondes, procede F par fusion sans solvant, procede S avec 
10 genese in situ de 1'isothiocyanate et procede P de preparation d'un aminoester). 

Modes opdratoires d'obtention des intermediaries ou des composes de formule I : 

Methode M : (procede general) 

On place dans un reacteur en PTFE, 1 mmole d' ester de formule (Ha) et 1,2 mmole 
15 d'isothiocyanate R 2 -NCS (IE) et on ajoute 2 gouttes d'acide acetique. Le reacteur est 
ensuite place dans une four a micro-ondes domestique et irradie pendant 2 a 10 mn (par 
exemple 2 mn lorsque R3 = CH3 et R4 = H et 10 mn lorsque R 3 = R4 = CH 3 ), sous une 
puissance de 700 a 900 W. Aprfes irradiation , le reacteur est refroidi et le melange 
reactionnel est repris avec environ 20 ml d'^ther ethylique. Si le produit attendu cristallise, 
20 le melange est filtre et le compost attendu est isole. Si le produit attendu ne cristallise pas 
ou est obtenu impur, on effectue une purification par chromatographic sur gel de silice afin 
d'obtenir le produit pur. Les rendements sont indiques dans le tableau recapitulatif des 
composes selon 1' invention. 

25 Methode F (Exemple 62) : 

Le compose obtenu selon la preparation XXII (0.5 g ; 1.71 mM) est intimement melangd 
avec 0.35 g (2.05 mM) d'isothiocyanate de 2,5-difluorophenyle. Apres addition de 5 
gouttes d'acide acetique, le melange reactionnel est porte a une temperature de 120 °C 
(bain d'huile) durant 1 h 30. Le produit de la reaction est directement purifie par 
30 chromatographic sur gel de silice en eluant a 1'aide d'un melange dichloromethane/acetate 
d'ethyle (97/3 ; v/v). Apres cristallisation dans Tether isopropylique, le produit attendu est 
obtenu sous forme d f un solide blanc (rendement : 80 %). 
F = 148°C. 
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Methode P ( Preparation LXIII) 

On prepare une solution de 0,3 g (1,27 mM) de 2,6-dimethyl-4-(4-morpholinyl) 
nitrobenzene dans 15 ml Methanol dans un flacon de Parr. On ajoute successivement et 
5 sous atmosphere d'azote 0,217 g (1,27 mM) de sulfate de sodium, 0,56 ml(l,27 mM) de 
pyruvate d'ethyle et enfin 30 mg de charbon palladie a 10%. Le melange obtenu est 
hydrogene sous agitation et sous une pression de 3400 hPa a temperature ambiante pendant 
5 h. Le melange reactionnel est ensuite filtre et le filtrat est concentre sous pression reduite. 
Le residu d'evaporation est purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant a Taide 
10 d'un melange hexane (acetate d'ethyle (80/20 ; v/v). Le produit attendu est obtenu sous 
forme d'une huile jaune (rendement : 57 %). 

Methode S (Exemple 303) 

On prepare une solution de 1 g (5,6 mM) de thiocarbonyldiimidazole dans 20 ml de 
15 dichloromethane et on ajoute goutte a goutte une solution de 1 g (5,6 mM) de 4-(4- 
morpholinyl)aniline dans 10 ml de dichloromethane. Le melange reactionnel est ensuite 
agite pendant 1 heure a temperature ambiante. On ajoute ensuite 1,09 g (5,6 mM) de N-(4- 
methoxyphenyl)alanine dans 10 ml de dichloromethane et ensuite 0,78 ml (5,6 mM) de 
triethylamine. Le melange reactionnel est agite pendant 4 h puis concentre sous pression 
20 reduite. Le residu d'evaporation est purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant 
a l'aide d'un melange dichloromethane / acetate d'ethyle (90/10 ; v/v). Le produit attendu 
est obtenu sous forme de cristaux blancs (rendement : 54 %). 
F = 202°C. 
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TABLEAU II 



Preparation 
No. 


Structure 
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5 (*) Methode utilisee par analogie a celle decrite dans la preparation dont le numero est indique 
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(*) Methode utilisee par analogie a celle decrite dans la preparation dont le numero est indique 
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Preparation 
No. 


Structure 
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Preparation 
No. 


Structure 


F 

°C 


Aspect 


Rdt 

% 


Mdthode 
(*) 


IL 


O 

^ N C0 2 C 2 H 5 


RMN 


Huile 
violette 


72 


I 


L 




159 


Solide 
brun 


65 


XII 


LI 


o 


93 


Solide 
beige 


49 


I 


LH 


o 


RMN 


Solide 
collant 


42 


I 


un 


O 


RMN 


Solide 
collant 


42 


I 


LIV 


N-^/°\^C0 2 CH 3 


RMN 


Huile 
brune 


8 


IV 


LV 


H 3 C S W 


160 


Poudre 
ros<£e 


71 


XII 


LVI 


H 3 C x ft / \ /=\ H 
N-S-N N— d J>— N 

H 3 C O N 7 ^— y V- C0 2 C 2 H 5 

C 2 H 5 / 


RMN 


Huile 
claire 


63 


I 



(*) Methode utilisee par analogie a celle decrite dans la preparation dont le numero est indique" 
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Preparation 
No. 


Structure 


F 

°C 


Aspect 


Rdt 

% 


Methode 
(*) 


LVII 


/ \ /=\ 

H 3 C0 2 C— (/ N— NH2 


74 


Poudre 
violette 


87 


XII 


Lvm 


V-V \_ C o 2 c 2 H 5 . 


RMN 


Huile 


52 


I 


LIX 


CI H 

CI H \^ OH 
H 3 C / 1 

o 


124 


Solide 
marron 


100 


VII 


LX 




RMN 


Solide 
beige 


71 


Prep I 


LXI 


TY i 3 

^ 

y N 7^ 
CH 3 

3 


RMN 


Huile 
jaune 


60 


Prep I 


LXII 




RMN 


Pate 
orange 


17 


Prep I 


LXIIT 


CH 3 H 3 C O 

< 

CH 3 


RMN 


Huile 
jaune 


57 


P 



(*) Methode utilisde par analogie a celle ddcrite dans la preparation dont le num^ro est indiqu£ 
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Preparation 
No. 


Structure 


F 

°C 


Aspect 


Rdt 


Methode 
\ ) 


lxiv 


CH 3 

0=SCH 3 

/ — \ /=\ / \ 

/ N \, // N CIi3 


97 


Poudre 
marron 


7 


Prep I 


LXV 


\ 

CH 3 


RMN 


Huile 
orange 


66 


Prep I 


LXVI 


' o 


RMN 


Gomme 
rose 


40 


Prep I 


LXVII 




RMN 


Huile 


83 


Prep I 


LXVIII 




RMN 


Huile 
noire 


66 


Prep I 


LXIX 




RMN 


Huile 
brune 


61 


P 


LXX 




RMN 


Solide 
jaune 


75 


P 


LXXI 




170 


Solide 
jaune 


99 


Prep XI 



(*) Methode utilisee par analogie a celle decrite dans la preparation dont le numero est indique 
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Preparation 
No. 


Structure 


F 

°C 


Aspect 


Rdt 

% 


Methode 

(*) 


LXXII 




135 


Solide 
jaune 


92 


Prep XI 


LXXIII 




c 


^> 
N 


RMN 


Cristaux 
blancs 


30 


Prep IV 


Lxxrv 


c 

- >^ 






260 


Poudre 
beige 


90 


Prep IV 


LXXV 


S=N" 


o 




196 


Poudre 
jaune 


76 


Prep IV 


LXXVI 


. -J 


0 




224 


Cristaux 
marron 


78 


Prep IV 


LXXVII 




0 


\ 


RMN 


Cristaux 
jaunes 


47 


Prep IV 


LXXVIII 


— ^ 




Non 
isole 




PrepIV 



(*) Methode utilisee par analogie a celle decrite dans la preparation dont le numero est indique 
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TABLEAU III 
S 

R i^N'^N- R 2 

5 



Ex 


Ri 


R 2 


R3 


R4 


F 

°C 


Aspect 


Rdt 

% 


Methode 


51 


\ / \ / 




V^A A^\_xA A^ 


H 


164 


Solide 
blanc 


27 




52 


O-O- 




(CH 2 ) 2 CH 3 


H 


136 


Poudre 
rosee 


23 


E 


53 


O-O- 




CH 3 


H 


218 
220 


Poudre 
grisatre 


75 


F 


54 


O-O- 


H 


CH2CH3 


H 


1 88 

190 


rUUUIC 

blanche 


67 


F 




\ / \ — / 


H 








Poudre 

gll&ClLIC 




■p 


56 


^> 


O-O- 


CH 2 CH 3 


H 


222 


Poudre 
grisatre 


13 


F 


57 


AcN^NHQ^ 


-Q 


CH2CH3 


H 


128 


Solide 
jaunatre 


63 


F 


58 






CH 3 


H 


171 


Solide 
blanc 


13 


E 


59 




F 


CH2CH3 


H 


138 


Poudre 
blanche 


52 


E 
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TABLEAU III (suite) 



Ex 


Ri 


R 2 


R 3 


R. 


F 

°C 


Aspect 


Rdt 

% 


Methode 


60 




HQ 

F 


(CH 2 ) 2 CH 3 


H 


120 


Solide 
jaune 
pale 


20 


F 


61 




F 


CH 3 


CH 3 


158 


Solide 
blanc 


60 


F 


62 




F 


CH 3 


H 


148 


Solide 
blanc 


80 


F 


63 




p 

F 


CH 2 CH 3 


H 


131 


Poudre 
blanche 


43 


E 


64 




F 

F 


(CH 2 ) 2 CH 3 


H 


148 


blanc 


51 


F 


65 






CH 2 CH 3 


H 


109 


Poudre 
jaune 


86 


F 


66 




\ 

F 


(CH 2 ) 2 CH 3 


H 


135 
150 


Solide 
jaune 
pale 


56 


F 


67 


^ v> 


F 


CH 3 


H 


122 


Solide 
blanc 


64 


F 


68 






CH 2 CH 3 


H 


85 
90 


Mousse 
jaune 


65 


F 


69 






(CH2)iCH3 


H 


150 


Solide 
jaune 
pale 


49 


F 


70 




-<Q-CH 3 


CH 3 


H 


144 


Solide 
blanc 


89 


F 
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TABLEAU III (suite) 



Ex 


Rl 


R-2 


R3 


R4 


F 

°C 


Aspect 


Rdt 

% 


Methode 


71 






CH2CH3 


H 


126 


Poudre 


66 


F 


72 




{ V- CH 3 


(CH2)2CH3 


H 


135 


Solide 
jaune 
pale 


25 


E 


73 




-<Q^OCH 3 


CH2CH3 


H 


147 


Poudre 
blanche 


92 


F 


74 




— <Q^OCH 3 


(CH 2 ) 2 CH 3 


H 


138 


Solide 
beige 


57 


F 


75 




-Q 

C0 2 CH 3 


CH 3 


H 


131 


Solide 

"U1 

blanc 


89 


F 


76 




-Q 

\ 

C0 2 CH 3 


CH2CH3 


H 


138 


Poudre 
blanche 


78 


F 


77 




-Q 

CO z CH3 


(CH 2 ) 2 CH 3 


H 


107 


Solide 
rose 


30 


F 


78 




CO a CH 3 


CH 3 


CH 3 


118 


Mousse 
rose 


91 


F 


79 




-Q 

C0 2 H 


CH 3 


H 


190 


Solide 
beige 


59 


F 


80 




-Q 

C0 2 H 


CH 2 CH 3 


H 


198 


Solide 
creme 


36 


F 


81 




-Q 

C0 2 H 


(CH 2 ) 2 CH 3 


H 


110 
145 


Solide 
vitreux 
jaune 


30 


F 



wo 



02/081453 
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TABLEAU III (suite) 



Ex 


Ri 


R? 




Ri 


F 

°C 


-£».0 Li V I 


Rdt 

% 


XVX V UlvUv 


82 




-Co 


CH 3 


H 


200 
202 


Poudre 
blanche 


86 


F 


83 






CH 2 CH 3 


H 


169 
171 


Poudre 
blanche 


86 


F 


84 




' CH ' 


(CH 2 ) 2 CH 3 


H 


138 
140 


Poudre 
blanche 


59 


F 


85 




-CtJ 


CH 3 


H 


158 
175 


Poudre 
jaune 
pale 


67 


F 


86 






CH 2 CH 3 


H 


230 
232 


Poudre 
beige 
clair 


71 


F 


87 




4X 


(CH 2 ) 2 CH 3 


H 


228 
230 


Poudre 
jaune 

paic 


58 


F 


88 






CH 3 


CH 3 


250 


Solide 
blanc 


38 


F 


89 






CH 3 


H 


173 


Poudre 
blanche 


75 


M 


90 






C 2 H 5 


H 


194 


Poudre 
blanche 


47 


M 


91 


^TX 




C 3 H 7 


H 


80- 
90 


Mousse 
blanche 


66 


M 


92 


u xx 




CH 3 


H 


70 


Poudre 
blanche 


65 


M 
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TABLEAU III (suite) 



Ex 




R 2 


Rs 


R4 


F 

°c 


Aspect 


Rdt 


MSthode 


93 






C 2 H 5 


H 


97 


Cristaux 
beiges 


30 


M 


94 




xx 


C3H7 


H 


103 


Cristaux 
beiges 


54 


M 


95 




^ F 


CH 3 


H 


90- 
100 


Mousse 
blanche 


70 


M 


96 




A F 

^ F 


C 2 H 5 


H 


98 


Poudre 
blanche 


52 


M 


97 




A F 


C 3 H 7 


H 


161 


Poudre 
blanche 


38 


M 


98 






CH 3 


H 


60 


Poudre 
blanche 


17 


M 


99 






C2H 5 


H 


60- 
70 


Poudre 
beige 


51 


M 


100 




A 

F 


C3H7 


H 


99 


Poudre 
blanche 


47 


■ M 


101 




F 
F 


CH 3 


H 


60 


Poudre 
blanche 


67 


M 


102 


HO >v 


F 


C 2 H 5 


H 


80- 
90 


Poudre 
blanche 


38 


M 


103 




4 


C3H7 


H 


100 


Poudre 
beige 


61 


M 
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TABLEAU III (suite) 



Ex 


Rl 


R 2 


R 3 


R4 


F 

°C 


Aspect 


Rdt 

% 


Methode 


104 




/(X 


CH 3 


H 


90 


Poudre 
blanche 


57 


M 


105 


HO Y^ 




C 2 H 5 


H 


80- 
90 


Poudre 
beige 


29 


M 


106 






C3H7 


H 


149 


Poudre 
blanche 


54 


M 


107 


n 




CH 3 


H 


60 


Poudre 
blanche 


69 


M 


108 




jy CH ' 


C 2 H 5 


H 


80- 
93 


Poudre 
blanche 


41 


M 


109 






C3H7 


H 


163 


Poudre 
beige 


64 


M 


110 


HO r^ 

XX 




CH 3 


H 


152 


Poudre 
matron 


16 


M 


111 


^xx 


COOCH 3 


CH 3 


H 


105 


Mousse 
blanche 


77 


M 


112 


°xx 




C 2 H 5 


H 


104 


Poudre 
beige 


11 


M 


113 


U XX 


XX 


C 3 H 7 


H 


80 


Cristaux 
beiges 


37 


M 



5 
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TABLEAU III (suite) 



Ex 


Ri 


R 2 


R 3 


R4 


F 

°C 


Aspect 


Rdt 

% 


Methode 


114 








CH 3 


H 


130- 
140 


Poudre 
blanche 


44 


M 


115 






r 


C 2 H 5 


H 


120- 
130 


Poudre 
blanche 


16 


M 


116 


XX 




r 


C 3 H 7 


H 


154 


Poudre 
blanche 


11 


M 


117 


XX 




N 


CH 3 


H 


130 


Poudre 
blanche 


21 


M 


118 


Wx 




CH 3 


H 


1 07- 
194 


blancs 


70 


F 


119 


U XX 




C 2 H 5 


H 


146- 
148 


V>1 1 0 L Cl Li A. 

blancs 


66 


F 


120 






C 3 H 7 


H 


120- 
122 


Cristaux 
blancs 


55 


F 


121 




XX 


CH 3 


H 


168- 
170 


Cristaux 
blancs 


46 


F 


122 


XX 




C 2 H 5 


H 


146- 
148 


Cristaux 
blancs 


53 


F 


123 






C 3 H 7 


H 


116- 
118 


Cristaux 
blancs 


51 


F 


124 






^ F 


CH 3 


H 


168- 
170 


Cristaux 
blancs 


46 


F 



5 
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TABLEAU III (suite) 



hx 


Ri 


R 2 


R3 


R4 


F 

°C 


Aspect 


Rdt 

% 


Methode 


125 




A 


C2H5 


H 


146- 
148 


Cristaux 
blancs 


52 


F 


126 




A 


C3H7 


H 


110- 
1 1 9 


Cristaux 
jaune 
pale 


57 


F 


127 




T 


CH 3 


H 


162- 


Cristaux 
blancs 


44 


F 


128 




\ 


C 2 H 5 


H 


110- 
112 


Cristaux 
beiges 


46 


F 


129 






C 3 H 7 


H 


112- 
114 


Cristaux 
blancs 


23 


F 


130 






CH 3 


H 


166- 
168 


Cristaux 
blancs 


37 


F 


131 






C 2 H 5 


H 


140- 
142 


Cristaux 
blancs 


63 


F 


132 




T 


C3H7 


H 


130- 
132 


Cristaux 
Jaune 
pale 


40 


F | 


133 






CH 3 


H 


182- 
184 


Cristaux 
blancs 


81 


F 


134 






C 2 H 5 


H 


130- 
132 


Cristaux 
blancs 


66 


F 


135 






C 3 H 7 


H 


90- 
92 


Cristaux 
blancs 


44 


F 
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TABLEAU III (suite) 



Ex 


Ri 


R 2 


R 3 


R4 


F 


Aspect 


Rdt 

0/ 

/o 


Methode 


136 




jot 


CH 3 


H 


160- 
162 


Cristaux 
blancs 


78 


F 


137 




XT 


C 2 H 5 


H 


164- 
166 


Cristaux 
blancs 


57 


F 


138 




XT* 


C3H7 


H 


134- 
136 


Cristaux 
blancs 


49 


F 


139 


IX 




CH 3 


H 


134- 
136 


Cristaux 


20 


F 


140 


XX 


'^^•COOH 


C 2 H 5 


H 


118- 
120 


Cristaux 
beiges 


16 


F 


141 


IX 


XX 

-^^COOH 


C 3 H 7 


H 


140- 
142 


Cristaux 
beiges 


5 


F 


142 


XX 


XX 

COOCH 3 


CH 3 


H 


104- 


Cristaux 
1 1 

blancs 


50 


F 


143 


IX 


XX 


C 2 H 5 


H 


138- 


Cristaux 
blancs 


50 


F 


144 




^ COOCH3 


C 3 H 7 


H 


70 
72 


Cristaux 
bei q&<\ 


44 


F 


145 






CH 3 


H 


168- 
170 


Cristaux 
blancs 


41 


F 


146 






C 2 H 5 


H 


134- 
136 


Cristaux 
blancs 


55 


F 


147 




AX^ N 


C3H7 


H 


134- 
136 


Cristaux 
jaunes 


34 


F 
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TABLEAU III (suite) 



Ex 


Ri 


R 2 


R 3 


R4 


F 

°C 


Aspect 


Rdt 

% 


Methode 


148 






CH 3 


H 


232- 
234 


Cristaux 
roses 


16 


F 


149 




CH, 


C 2 H 5 


H 


102- 
104 


Cristaux 
beiges 


11 


E 


150 






C 2 H 5 


H 


199 


Solide 
beige 


50 


F 


151 


X2X^ 


^^^^ 


C 3 H 7 


H 


52 


Solide 
amorphe 


41 


F 


152 




JX 


C 2 H 5 


H 


170- 

1 Qf\ 


Solide 
beige 


49 


F 


153 


XX 


£X 


C3H7 


H 


48 


Solide 
amorphe 


44 


F 


154 




A 


C2H5 


H 


174 


Solide 
beige 


41 


F 


155 


°^xx 




C 3 H 7 


H 


47 


Solide 
amorphe 


48 


F 


156 


OTd xx 




C 2 H 5 


H 


188 


Solide 
beige 


48 


F 


157 


°^XX 


F 


C 3 H 7 


H 


55 


Solide 
amorphe 


72 


F 


158 






C 3 H 7 


H 


45 


Solide 
amorphe 


25 


F 
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TABLEAU III (suite) 



Ex 


Rl 


R 2 


R 3 


R. 


F 

°C 


Aspect 


Rdt 

% 


Methode 


159 




jy CH ' 


C 2 H 5 


H 


126- 
142 


Solide 
beige 


39 


F 










u 
1 1 




Solide 
amorphe 




r 


161 




-^^COOH 


C 3 H 7 


H 


59 


Solide 
amorphe 


32 


F 


162 






C 2 H 5 


H 


110- 
128 


Solide 
blanc 


37 


F 


163 




JL 

^^-^ cooch 3 


C 3 H 7 


H 


60 


Solide 
amorphe 


58 


F 


164 


(Chlorhydrate) 




CH2CH3 


H 


136- 
145 


Solide 
iiidrrun 


9 


F 


165 






C 2 H 5 


H 


155 


Solide 
blanc 


81 


F 


166 






C3H7 


H 


157 


Solide 
blanc 


90 


F 


167 




xx 


CH 3 


H 


176 


Solide 
beige 


76 


F 


168 






C 2 H 3 


H 


146 


Solide 
beige 


66 


F 


169 




xx 


C 3 H 7 


H 


140 


Solide 
beige 


61 


F 



5 
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TABLEAU III (suite) 



Ex 


Ri 


R 2 


R 3 


R4 


F 

°C 


Aspect 


Rdt 

% 


Methode 


170 




A 


CH 3 


H 


125 


Solide 
beige 


58 


F 


171 


^xx 




C 2 H 5 


H 


167 


Solide 
marron 
clair 


75 


F 


172 


^"XX 




C3H7 


H 


157 


Solide 
jaune 
pale 


25 


F 


173 


^"XX 




CH 3 


H 


176 


Solide 
beige 


72 


F 


174 




F 


C 2 H 5 


H 


141 


Solide 
jaune 


42 


F 


175 


"XX 


F 


C 3 H 7 


H 


167 


Solide 
jaune 
pale 


71 


F 


176 


^ N xx 


/V OMe 


CH 3 


H 


192 


Solide 
jaune 
pale 


90 


F 


177 


^ N XX 




C 2 H 5 


H 


114 


Solide 
jaune 
pale 


65 


F 


178 


^"XX 


XT' 


C 3 H 7 


H 


107 


Solide 
blanc 


50 


F 


179 


^"xx 




CH 3 


H 


164 


Solide 
jaune 
pale 


76 


F 



5 
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TABLEAU III (suite) 



Ex 


Ri 


R 2 


R 3 


R4 


F 

op 


Aspect 


Rdt 

% 


Methode 


180 


^TX 


ja 0Hi 


C 2 H 5 


H 


188 


Solide 
jaune 
pale 


88 


F 


181 


^ M xx 




C3H7 


H 


170 


Solide 
blanc 


82 


F 


182 


^"xx 




CH 3 


H 


98 


Solide 
orange 


98 


F 


183 


^"XX 




C 2 H 5 


H 


146 


Solide 
matron 
clair 


81 


F 


184 


^*XX 




C 3 H 7 


H 


144 


Solide 
beige 


12 


F 


185 


^"xx 




C3H7 


H 


250 


Solide 
blanc 


22 


F 


186 


^ K xx 


F 


CH 3 


H 


170 


Solide 
marron 
clair 


61 


F 


187 


^xx 


F 


C 2 H 5 


H 


147 


Solide 
beige 
marron 


51 


F 


188 




XT 

F 


C3H7 


H 


167 


Solide 
blanc 


87 


F 


189 






C 2 H 5 


H 


171 


Poudre 
blanche 


43 


F 



5 
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TABLEAU III (suite) 



Ex 


Ri 


R 2 


R 3 


R4 


F 

°C 


Aspect 


Rdt 

% 


MSthode 


190 




XX. 

r 


C2H5 


H 


147 


Poudre 
blanche 


54 


F 


191 


0 

tBu-^ 


F 


C2H5 


H 


110 


Solide 
vitreux 
brun 


60 


F 


192 






c 2 h 5 


H 


188 


Poudre 
rosee 


85 


F 


193 








H 


98 
110 


Poudre 
verdatre 


10 


p 


194 




F 


C 2 H 5 


H 


125 


OvHUv 

beige 


49 


F 


195 






C 3 H 7 


H 


48 


Solide 
amorphe 


52 


F 


196 


°xx 


-^°n v ^C0 2 CH 3 


C 2 H 5 


H 


120 


Solide 
vitreux 
jaunatre 


57 


F 


197 


H ^ fl / s /=\ 


XX 


C 2 H 5 


H 


188 


Poudre 
blanche 


67 


F 


198 


h 3 co jC ^Qn^Qk 




C 2 H 5 


H 


128 


Poudre 
jaune 


51 
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TABLEAU HI (suite) 
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Les composes non cristallises figurant dans les tableaux precedents ont ete 
caracterises par leur spectre RMN proton dont les valeurs (glissement chimique , forme et 
intensite du signal) sont reportees ci-apres : 

5 PREPARATION XXI 

RMN ! H (DMSO ds, 300 MHz) : 1,86 (m, 2H) ; 3,39 (m, 4H) ; 3,55 (m, 2H) ; 3,66 (m, 2H) 
; 4,30 (s, 2H) ; 6,50 (m, 4H). 

10 PREPARATION XXII 

RMN 'H (DMSO de, 250 MHz) : 1,15 (t, 3H) ; 1,32 (d, 3H) ; 1,86 (m, 2H) ; 3,41 (m, 4H) ; 

3.55 (m, 2H) ; 3,67 (m, 2H) ; 3,91 (m, 1H) ; 4,06 (q, 2H) ; 5,16 (d, 1H) ; 6,47 (m, 2H) ; 

6.56 (m, 2H). 

15 

PREPARATION XXIII 

RMN 'H (CDC1 3 , 250 MHz) : 1,00 (t, 3H) ; 1,24 (t, 3H) ; 1,81 (m, 2H) ; 2,00 (m, 2H) ; 
3,51 (m, 4H) ; 3,70 (m, 3H) ; 3,79 (m, 2H) ; 3,89 (m, 1H) ; 4,18 (q, 2H) ; 6,61 (m, 4H). 

20 

PREPARATION XXIV 

RMN ! H (DMSO d*, 300 MHz) : 0,89 (t, 3H) ; 1,14 (t, 3H) ; 1,40 (m, 2H) ; 1,66 (m, 2H) ; 
1,87 (m, 2H) ; 3,40 (m, 4H) ; 3,55 (m, 2H) ; 3,66 (m, 2H) ; 3,82 (m, 1H) ; 4,06 (q, 2H) ; 
25 5,13 (d, 1H) ; 6,48 (m, 2H) ; 6,55 (m, 2H). 

PREPARATION XXVII 

RMN ! H (CDCI3, 250 MHz) : 1,22 (t, 3H) ; 1,45 (s, 6H) ; 2,00 (m, 2H) ; 3,53 (m, 4H) ; 
30 3,68 (m, 3H) ; 3,80 (m, 2H) ; 4,1 5 (q, 2H) ; 6,58 (m, 2H) ; 6,70 (m, 2H). 

PREPARATION XXVIII 

RMN *H (CDCI3, 300 MHz) : 1,00 (t, 3H) ; 1,24 (t, 3H) ; 1,80 (m, 2H) ; 2,61 (t, 2H); 2,68 
35 (m, 4H) ; 3,07 (m, 4H); 3,66 (t, 2H); 3,92 (m, 2H); 4,17 (q, 2H); 6,60 (m, 2H); 6,82 (m, 
2H). 
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PREPARATION XXXI 

RMN 'H (DMSO da, 300 MHz) : 0,94 (t, 3H); 1,14 (t, 3H); 1,48 (m, 2H); 1,73 (m, 4H); 
2,59 (m, 2H); 3,24 (m, 1H); 3,50 (m, 1H); 3,80 (m, 1H); 4,40 (q, 2H); 4,60 (s, 1H); 5,37 (d, 
5 1 H); 6,49 (d, 2H); 6,7 1 (d, 2H). 

PREPARATION XXXII 

RMN l H (DMSO de, 300 MHz) : 0,89 (t, 3H); 1,16 (t, 3H); 1,43 (m, 4H); 1,69 (m, 4H); 
10 2,54 (m, 2H); 3,24 (m, 2H); 3,52 (m, 1H); 3,84 (m, 1H); 4,37 (q, 2H); 4,60 (s, 1H); 5,37 (d, 
1H); 6,46 (d, 2H); 6,71 (d, 2H). 

PREPARATION XLI 

15 RMN 'H (DMSO de, 250 MHz) 0,89 (t, 3H) ; 1,17 (t,3H) ; 1,39 (m, 2H) ; 1,59 (m, 6H) ; 
3,00 (t, 4H) ; 3,82 (m, 5H) ; 4,06 (q, 2H); 7,40 (d, 1H); 6,47 (d, 2H); 6,74 (d, 2H). 

PREPARATION XLIV 

20 RMN *H (CDC1 3 , 300 MHz) : 2,67 (m, 4H) ; 3,27 (s, 2H) ; 3,77 (m, 4H) ; 6,54 (d, 1H) ; 
6,98 (dd, 1H) ; 7,78 (d, 1H). 

PREPARATION XLV 

25 RMN *H (CDCI3, 250 MHz) : 1,01 (t, 3H) ; 1,25 (t, 3H) ; 1,82 (m, 2H) ; 2,68 (m, 4H) ; 
3,76 (m, 5H) ; 3,86 (m, 1H) ; 4,18 (m, 2H) ; 6,55 (d, 1H) ; 6,95 (dd, 1H) ; 7,73 (d, 1H). 

PREPARATION XL VI 

30 RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 1,23 (m, 9H) ; 1,96 (m, 2H) ; 3,46 (m, 2H) ; 3,60 (m, 2H) ; 
3,76 (m, 4H) ; 6,42 (d, 1H) ; 6,97 (dd, 1H) ; 7,73 (d, 2H). 

PREPARATION XL VII 

35 RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 1,01 (t, 3H) ; 1,22 (s, 9H) ; 1,27 (t, 3H) ; 1,80 (m, 2H) ; 1,96 
(m, 2H) ; 3,45 (m, 2H) ; 3,60 (m, 3H) ; 3,80 (m, 4H) ; 4,17 (m, 2H) ; 6,44 (d, 1H) ; 6,95 
(dd, 1H) ; 7,68 (d, 1H). 
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PREPARATION XL VIII 

RMN *H (CDCI3, 300 MHz) : 1,00 (t, 3H) ; 1,25 (t, 3H) ; 1,81 a 1,95 (m, 6H) ; 2,91 (m, 
2H) ; 3,43 (m, 1H) ; 3,73 (m, 1H) ; 3,88 (m, 1H) ; 4,16 (m, 4H) ; 6,64 (d, 1H) ; 6,96 (dd, 
5 1H) ; 7,45 a 7,59 (m, 3H) ; 7,74 (d, 1H) ; 7,96 (m, 2H). 

PREPARATION LIV 

RMN : H (CDCI3, 300 MHz) : 3,89 (s, 3H) ; 6,17 (d, 1H) ; 7,14 (d, 1H). 

10 

PREPARATION LVI 

RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 1,0 (t, 3H) ; 1,24 (t, 3H) ; 1,82 (m, 2H) ; 2,85 (s, 6H) ; 3,07 
(m, 4H) ; 3,39 (m, 4H) ; 3,94 (m, 2H) ; 4,17 (q, 2H) ; 6,60 (d, 2H) ; 6,82 (d, 2H). 

15 

PREPARATION LVIII 

RMN l H (CDCI3, 300 MHz) : 1,0 (t, 3H) ; 1,24 (t, 3H) ; 1,73 a 2,01 (m, 6H) ; 2,40 (m, 1H) 
; 2,67 (m, 2H) ; 3,42 (m, 2H) ; 3,70 (s, 3H) ; 3,93 (m, 2H) ; 4,17 (q, 2H) ; 6,59 (d, 2H) ; 
20 6,85 (m, 2H). 

PREPARATION LX 

RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 1,24 (t, 3H) ; 1,44 (d, 3H) ; 1,52 (m, 2H) ; 1,70 (m, 4H) ; 
25 2,98 (m, 4H) ; 4,05 (q, 1H) ; 4,15 (q, 2H) ; 6,58 (d, 2H) ; 6,86 (d, 2H). 

PREPARATION LXI 

RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 1,20 (t, 3H) ; 1,32 (d, 3H) ; 2,22 (s, 3H) ; 2,26 (s, 3H) ; 3,82 
30 (m, 2H) ; 3,96 (m, 2H) ; 3,85 (m, 4H) ; 4,1 1 (q, 2H) ; 4,54 (q, 1H) ; 6,71 (d, 2H). 

PREPARATION LXII 

RMN *H (CDCI3, 300 MHz) : 1,27 (t, 3H) ; 1,45 (d, 3H) ; 2,56 (t, 4H) ; 3,42 (t, 4H) ; 4,08 
35 (q, 1H) ; 4,20 (q, 2H) ; 6,62 (d, 2H) ; 6,89 (d, 2H). 
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PREPARATION LXIII 

RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 1,23 (d, 6H) ; 1,24 (t, 3H) ; 1,44 (d, 3H) ; 2,32 (d, 2H) ; 3,25 
(d, 2H) ; 3,82 (m, 2H) ; 4,08 (q, 1H) ; 4,16 (q, 2H) ; 6,61 (d, 2H) ; 6,85 (d, 2H). 

PREPARATION LXV 

RMN ! H (CDCI3, 300 MHz) : 1,01 (t, 3H) ; 1,28 (t, 3H) ; 1,81 (m, 2H) ; 3,98 (m, 1H) ; 
4,21 (q, 2H) ; 6,37 (m, 3H) ; 7,08 (q, 1H). 

PREPARATION LXVI 

RMN *H (CDCI3, 300 MHz) : 1,26 (t, 3H) ; 1,46 (d, 3H) ; 3,13 (m, 4H) ; 3,62 (m, 4H) ; 
4,07 (q, 1H) ; 4,21 (q, 2H) ; 6,59 (d, 2H) ; 6,82 (d, 2H). 

PREPARATION LXVII 

RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 1,17 (t, 3H) ; 1,30 (d, 6H) ; 1,49 (s, 6H) ; 2,34 (m, 2H) ; 3,28 
(d, 2H) ; 3,80 (m, 2H) ; 4,14 (q, 2H) ; 6,64 (d, 2H) ; 6,77 (d, 2H). 



PREPARATION LXVIII 

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz) : 1,28 (t, 3H) ; 1,44 (d, 3H) ; 1,53 (m, 4H) ; 1,81 (m, 4H) ; 
3,41 (m, 4H) ; 4,17 (m, 3H) ; 6,53 (m, 4H). 

PREPARATION LXIX 

RMN >H (DMSO dg, 250 MHz) : 1,13 (t, 3H) ; 1,32 (d, 3H) ; 1,93 (m, 2H) ; 3,28 (t, 4H) ; 
3,45 (t, 4H) ; 3,77 (m, 2H) ; 3,90 (m, 1H) ; 4,05 (q, 2H) ; 5,15 (d, 1H) ; 6,52 (m, 6H) ; 7,43 
(m, 1H) ; 8,03 (m, 1H). 

PREPARATION LXX 

RMN *H (CDCI3, 250 MHz) : 1,23 (t, 3H) ; 1,43 (d, 3H) ; 2,06 (q, 2H) ; 3,43 (t, 2H) ; 3,56 
(t, 2H) ; 3,67 (t, 2H) ; 3,98 (m, 3H) ; 4,16 (q, 2H) ; 6,44 (t, 1H) ; 6,62 (q, 4H) ; 8,17 (d, 
2H). 



WO 02/081453 



90 



PCT/FR02/01167 



PREPARATION LXXIII 

RMN *H (CDCI3, 250 MHz): 6,56 (m, 1H) ; 7,10 (d, 1H) ; 7,28 (m, 1H) ; 7,38 (d, 1H); 
7,55 (d, 1H); 8,27 (s, 1H). 

5 

PREPARATION LXXVII 

RMN 'H (DMSO de, 250 MHz) : 3,1 1 (s, 3H) ; 3,57 (s, 2H) ; 7,02 (d, 1H) ; 7,37 (m, 2H). 
10 EXEMPLE 226 

RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 1,51 (d, 3H) ; 3,22 (s, 4H) ; 3,86 (s, 4H) ; 4,58 (q, 1H) ; 5,41 
(s, 1H) ; 6,90 (m, 4H) ; 7,32 (m, 4H). 

15 EXEMPLE 246 

RMN J H (CDCI3, 250 MHz) : 1,39 (d, 3H) ; 3,21 (q, 4H) ; 3,37 (s, 3H) ; 3,53 (m, 2H) ; 
3,68 (m, 2H) ; 3,84 (m, 6H) ; 4,12 (m, 2H) ; 4,37 (q, 1H) ; 6,95 (d, 2H) ; 7,21 (d, 2H). 

20 EXEMPLE 247 

RMN ! H (CDCI3, 250 MHz) : 1,32 (d, 3H) ; 2,09 (m, 2H) ; 2,72 (t, 2H) ; 3,21 (q, 2H) ; 
3,86 (m, 4H) ; 3,97 (t, 2H) ; 4,23 (q, 1H) ; 6,94 (m, 2H) ; 7,21 (m, 7H). 

25 EXEMPLE 256 

RMN l H (CDC1 3 , 250 MHz) : 1,38 (d, 3H) ; 3,20 (q, 4H) ; 3,84 (q, 4H) ; 4,36 (q, 1H) ; 
5,01 (q, 2H) ; 5,93 (s, 2H) ; 6,75 (d, 1H) ; 6,92 (m, 2H) ; 7,05 (m, 2H) ; 7,22 (m, 2H). 

30 EXEMPLE 257 

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz) : 1,41 (d, 3H) ; 1,94 (m, 2H) ; 2,73 (s, 1H) ; 3,22 (m, 2H) ; 
3,62 (s, 2H) ; 3,85 (m, 4H) ; 4,09 (t, 2H) ; 4,40 (q, 1H) ; 6,95 (m, 2H) ; 7,24 (m, 2H). 

35 EXEMPLE 258 

RMN *H (CDCI3, 250 MHz) : 0,93 (m, 3H) ; 1,37 (m, 2H) ; 1,51 (d, 3H) ; 1,65 (m, 2H) ; 
2,66 (m, 2H) ; 3,22 (m, 4H) ; 3,85 (m, 4H) ; 4,58 (q, 1H) ; 6,96 (m, 2H) ; 7,28 (m, 6H). 
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EXEMPLE 263 

RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 1,40 (d, 3H) ; 2,79 (2t, 2H) ; 3,21 (t, 4H) ; 3,69 (s, 3H) ; 3,86 
(t, 4H) ; 4,21 (t, 2H) ; 4,38 (q, 1H) ; 6,95 (d, 2H) ; 7,23 (d, 2H). 

5 

EXEMPLE 264 

RMN *H (CDCI3, 300 MHz) : 1,39 (d, 3H) ; 2,02 (m, 2H) ; 3,21 (m, 4H) ; 3,32 (s, 3H) ; 
3,48 (t, 2H) ; 3,86 (m, 4H) ; 4,01 (t, 2H) ; 4,35 (q, 1H) ; 6,95 (d, 2H) ; 7,24 (d, 2H). 

10 

EXEMPLE 267 

RMN *H (DMSO de 300 MHz) : 1,33 (d, 3H) ; 2,58 (t, 2H) ; 2,86 (t, 2H) ; 3,16 (m, 2H) ; 
3,44 (s, 1H) ; 3,74 (m, 2H) ; 4,97 (q, 1H) ; 7,03 (d, 2H) ; 7,27 (d, 2H) ; 7,36 (m, 4H) 

15 

EXEMPLE 269 

RMN ! H (CDC1 3 , 300 MHz) : 1,40 (d, 3H) ; 1,61 (m, 6H) ; 3,22 (m, 4H) ; 3,51 (m, 1H) ; 
3,82 (m, 2H) ; 3,86 (t, 4H) ; 4,06 (m, 2H) ; 4,23 (m, 1H) ; 4,39 (q, 1H) ; 4,74 (t, 1H) 6,96 
20 (d, 2H) ; 7,24 (d, 2H). 

EXEMPLE 276 

RMN 'H (CDCI3, 250 MHz) : 1,54 (d, 3H) ; 2,92 (t, 2H) ; 3,22 (m, 4H) ; 3,88 (m, 6H) ; 
25 4,58 (q, 1H) ; 6,97 (m, 2H) ; 7,3 1 (m, 6H). 

EXEMPLE 285 

RMN 'H (CDCI3, 300 MHz) : 1,44 (t, 3H) ; 3,21 (m, 4H) ; 3,79 (s, 3H) ; 3,86 (m, 4H) ; 
30 4,48 (m, 4H) ; 4,48 (q, 1H) ; 4,69 (d, 2H) ; 6,94 (d, 2H) ; 7,26 (d, 2H). 

EXEMPLE 294 

RMN *H (CDCI3, 250 MHz) : 1,30 (m, 2H) ; 1,37 (d, 3H) ; 1,75 (m, 2H) ; 1,81 (m, 2H) ; 
35 3,21 (m, 4H) ; 3,66 (t, 2H) ; 3,85 (m, 4H) ; 3,92 (m, 2H) ; 4,36 (q, 1H) ; 6,96 (d, 2H) ; 7,24 
(d, 2H). 
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EXEMPLE 295 

RMN ! H (CDCI3, 300 MHz) : 1,35 (d, 3H) ; 1,45 (m, 4H) ; 1,61 (m, 2H) ; 1,80 (m, 2H) ; 
3,22 (q, 4H) ; 3,65 (t, 2H) ; 3,85 (m, 2H) ; 3,90 (m, 2H) ; 4,35 (q, 1H) ; 6,97 (m, 2H) ; 7,24 
5 (m, 2H). 

EXEMPLE 301 

RMN ! H (CDCI3, 300 MHz) : 1,27 (m, 3H) ; 1,41 (m, 3H) ; 1,69 (d, 3H) ; 3,21 (m, 4H) ; 
10 3,86 (m, 4H) ; 4,23 (m, 2H) ; 4,38 (t, 1H) ; 5,50 (m, 1H) ; 6,95 (d, 2H) ; 7,25 (m, 2H). 

EXEMPLE 302 

RMN ! H (CDCI3, 300 MHz) : 1,41 (m, 12H) ; 1,90 (t, 2H) ; 3,20 (m, 4H) ; 3,86 (m, 4H) ; 
15 3,99 (t, 2H) ; 4,38 (q, 1H) ; 5,1 (m, 1H) ; 6,94 (d, 2H) ; 7,23 (d, 2H). 

EXEMPLE 312 

RMN *H (CDCI3, 250 MHz) : 0,97 (t, 3H) ; 1,39 (m, 5H) ; 1,70 (m, 2H) ; 3,21 (m, 4H) ; 
20 3,88 (m, 6H) ; 4,35 (q, 1H) ; 6,95 (d, 2H) ; 7,24 (d, 2H). 

EXEMPLE 314 

RMN *H (CDCI3, 250 MHz) : 1,39 (d, 3H) ; 1,92 (m, 2H) ; 2,43 (m, 6H) ; 3,21 (m, 4H) ; 
25 3,71 (t, 4H) ; 3,86 (q, 4H) ; 4,36 (q, 1H) ; 6,95 (m, 2H) ; 7,24 (m, 2H). 

EXEMPLE 315 

RMN l H (CDCI3, 300 MHz) : 0,98 (d, 6H) ; 1,38 (d, 3H) ; 1,61 (m, 2H) ; 3,21 (m, 4H) ; 
30 3,88 (m, 6H) ; 4,34 (q, 1H) ; 6,94 (d, 2H) ; 7,24 (m, 2H). 

EXEMPLE 325 

RMN l H (CDCI3, 300 MHz) : 1,54 (d, 3H) ; 3,23 (t, 4H) ; 3,51 (s, 3H) ; 3,86 (m, 4H) ; 4,6 
35 (d, 2H) ; 6,59 (d, 1H) ; 6,98 (m, 2H) ; 7,21 (m, 1H) ; 7,32 (m, 4H). 
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EXEMPLE 379 

RMN *H (CDC1 3 , 300 MHz) : 1,53 (d, 3H) ; 1,69 (m, 6H) ; 3,23 (m, 4H) ; 3,92 (s, 3H) ; 
4,59 (q, 1H) ; 6,97 (d, 2H) ; 7,24 (d, 1H) ; 7,25 (m, 2H) ; 7,59 (m, 2H) ; 8,08 (m, 2H). 

5 Les composes de formule I selon Finvention ont ete soumis a des tests 

pharmacologiques afin d'evaluer leur potentiel a diminuer le taux de glycemie dans le 
sang. 

Protocole experimental 

Les etudes in vivo ont ete realisees chez des souris C57BL/KsJ-db/db males en 
10 provenance du CERJ (Route des Chenes Sees- BP 5 - 53940 Le Genest St Isle - France). 

Les animaux sont heberges dans des cages munies d'un couvercle filtrant et ont 
libre acces a une nourriture standard irradiee ainsi qu'a de Peau de boisson filtree. Tout le 
materiel utilise (cages, biberons, pipettes et copeaux) est sterilise par autoclavage, 
irradiation ou trempage dans un disinfectant. La temperature de la piece est maintenue a 
15 23 ± 2 °C. Le cycle de lumiere et d'obscurite est de 12 heures. 

Pendant la periode d'acclimatation, chaque animal est marque a l'aide d'une puce 
electronique, dont l'implantation est effectuee sous anesthesie par inhalation d'un melange 
CO2/O2. 

Des groupes de 10 souris sont constitues et les traitements debutent alors que les 
20 animaux sont ages de 10 a 11 semaines. Les produits sont mis en suspension dans de la 
gomme arabique a 3% et administres aux animaux a Paide d'une canule de gavage, 
pendant 10 jours a raison de deux administrations par jour, ainsi que le matin du onzieme 
jour. Les produits sont testes des doses inferieures k 200 mg/kg. Les animaux du groupe 
controle re9oivent le vehicule d' administration uniquement. 
25 Un prelevement sanguin est effectue avant traitement, puis trois heures apres la 

derniere administration du produit. Les animaux sont anesthesies par inhalation d'un 
melange CO2/O2, le sang est preleve au niveau du sinus retro-orbitaire, recueilli dans un 
tube sec et maintenu au froid. Le serum est separe par centrifugation a 2 800 g (15 minutes, 
4°C) dans Pheure suivant le prelevement. Les echantillons sont conserves a -20°C jusqu'a 
30 Panalyse. 

Les taux seriques de glucose et de triglycerides sont determines sur analyseur 
Konelab 30, a Paide de kits Konelab. Les animaux dont la glycemie avant traitement etait 
inferieure a 3 g/1 sont systematiquement exclus de P etude. 

Pour chaque groupe, les taux moyens de glucose et de triglycerides avant et apres 
35 traitement sont calcules et les resultats sont exprimes en pourcentage de variation de ces 
moyennes dans le temps. 
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Les resultats exprimes en pourcentage de variation du taux de glycemie et du taux 
de triglycerides montrent que les composes de formule I selon Finvention ou leurs sels 
d'addition avec un acide non toxique, permettent d'abaisser le taux de glyc6mie jusqu'a des 
valeurs de - 73 % et le taux de triglycerides jusqu'a des valeurs de - 56 % . On a observe 
5 egalement que le traitement avec les composes selon Finvention s'accompagnait d'une 
modification favorable des parametres lipidiques. 

Les composes selon l'invention peuvent etre utilises en tant que principe actif d'un 
medicament destine au traitement du diabete chez les mammiferes et, plus 
particulierement, chez Fhomme. lis peuvent etre utilises pour hitter contre les 

10 hypertriglyceridemies et les maladies provoquees par un exces de triglycerides dans le 
sang, telles que par exemple Patherosclerose. 

D'une fa<?on plus generate, ils peuvent etre utiles pour la prevention ou le traitement 
des maladies associees a une hyperglycemic ou une hypertriglyceridemie telles que par 
exemple le diabete de type II, Fhypertension, les dyslipidemies, les maladies 

15 cardiovasculaires, et Fobesite ; ils sont egalement utiles pour le traitement des maladies 
dues a des complications microvasculaires ou macrovasculaires chez le diabetique, 
notamment au niveau du systeme renal ou du systeme nerveux central, lesdites 
complications etant generalement associees au syndrome metabolique X. Les composes 
selon Finvention sont egalement utiles pour traiter Fischemie cerebrale ou Faccident 

20 vasculaire cerebral. 

Des compositions pharmaceutiques incorporant les composes selon Finvention 
peuvent etre formulees notamment par association de ces composes avec des excipients 
non toxiques habituels selon des procedes bien connus de rhomme du metier, de 
preference de fa<?on a obtenir des medicaments administrates par voie orale, par exemple 

25 des gelules ou des comprimes. De fagon pratique, en cas d'administration du compose par 
voie orale, la posologie quotidienne chez Fhomme sera de preference comprise entre 5 et 
500 mg. Bien que les formulations sous forme de gelules ou de comprimes soient preferees 
pour des raisons de confort du patient, les composes selon Finvention peuvent egalement 
etre prescrits sous d'autres formes galeniques, par exemple si le patient n'accepte pas ou 

30 n'est pas en etat d'accepter les formulations orales solides ou si le traitement necessite une 
biodisponibilite tres rapide du principe actif. On pourra ainsi presenter le medicament sous 
forme de sirop buvable, ou sous forme injectable, de preference sous-cutanee ou 
intramusculaire. 
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REVINDICATIONS 



1. 

parmi : 



Compose derive de la thiohydantoine caracterise en ce qu'il est choisi 



5 



a) les composes de formule 




dans laquelle 

Ri represente un noyau aromatique non substitue ou substitue par un ou plusieurs atomes 
ou groupes d'atomes choisis parmi les halogenes, les groupes alcoxy en C1-C4 lineaire ou 
10 ramifie, alkyle en C1-C4 lineaire, ramifie ou cyclique, alkylthio en C1-C4 lineaire ou 
ramifie, nitro, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, methylenedioxy, ou 



R 2 represente 

un atome d'hydrogene, 

15 un groupe alkyle en C1-C7 lineaire, ramifie ou cyclique, eventuellement interrompu par un 

ou plusieurs atomes d'oxygene, 

un groupe halogenoalkyle en C1-C3, 

un groupe alcenyle en C3-C5 , lineaire ou ramifie, 

un groupe alcynyle en C3-C4 , lineaire ou ramifie, 
20 un groupe hydroxyalkyle en C2-C6, 

un groupe aminoalkyle en C2-C4, 

un groupe cyanoalkyle en C2-C3, 

im groupe alkyle en C1-C3, lineaire ou ramifie, substitue par un ou plusieurs substituants 
R 7 , ou 

25 un noyau aromatique non substitue ou substitue par un ou plusieurs atomes ou groupes 
d'atomes choisis parmi les halogenes, les groupes alcoxy en C1-C4 lineaire ou ramifie, 
alkyle en C1-C4 lineaire, ramifie ou cyclique, alkylthio en C1-C4 lineaire ou ramifie, amino, 
cyano, hydroxy, nitro, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, methylenedioxy, ethylenedioxy, 
difluoromethylenedioxy, aminosulfonyl, dimethylamino, hydroxyalkyle en C1-C3, acide 
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carboxylique, ester d'alkyle en C2-C3, methanesulfonylamino, benzenesulfonylamino, t- 
butoxycarbonylamino,ou 

/ (C Vs 




R 3 , R 5 et R6 represented chacun independamment un atome d'hydrogene ou un groupe 
5 alkyle en C1-C4 > 

R4 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe hydroxy,ou, 

R3 et R4 forment ensemble un groupe methylene, ou 

R 5 et R6 forment ensemble un groupe ethylene -CH2-CH2-, 

R 7 represente un groupe acide carboxylique libre ou esterifie par un groupe alkyle en Ci- 
10 C3, un noyau phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupes methoxy, 
phenyle ou methylenedioxy, un noyau 2-furyle, un noyau 2-, 3- ou 4-pyridinyle ou un 
groupe 4-morpholinyle ? 
m = 2 ou 3 



15 X represente un atome d'oxygene, un atome de soufre, un groupe sulfoxyde, un groupe 
sulfonyle, un groupe carbonyle, un groupe 

/ R B 

9 ou un groupe : 

\ 

Rg represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe hydroxyalkyle enCp 
20 C2, un groupe benzoyle ou un groupe CO2CH3, 

R 9 represente un atome d'hydrogene ou forme, avec Rg, un groupe ethylenedioxy, 

Rio represente un groupe methyle, un groupe hydroxyalkyle en C2-C4, un groupe 1- 

oxoalkyle en C 2 -C 4 , un groupe S0 2 N(CH 3 )2, un groupe 2-pyridinyle ou un groupe 2- 

pjrimidinyle, 

25 a la condition que l'un au moins des substituants Ri et R2 represente un noyau aromatique 
substitue au moins par un groupe 

/CH 2 ^R 5 
(CH 2 <7^R 6 
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b) les sels d' addition des composes de formule I avec un acide, notamment 
les sels pharmaceutiquement acceptables. 

2. Compose selon la revendication 1, caract^risd en ce qu'il est choisi parmi : 
5 a) les composes de formule 




I 



dans laquelle 

Ri represente un noyau phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou 
groupes d'atomes choisis parmi les halog£nes, les groupes alkyle en Q-C4 lineaire ou 




R 2 represente 

un groupe alkyle en C1-C7 lineaire ou cyclique, 
un groupe alcenyle en C3-C5 lineaire, ou 

un noyau phenyle, 2-thienyle ou 3-pyridinyle dventuellement substitue par un ou plusieurs 
15 atomes ou groupes d'atomes choisis parmi les halog&nes, les groupes alcoxy en C1-C4 
lindaire ou ramifie, alkyle en C1-C4 lindaire, alkylthio en C1-C4 lineaire, amino, hydroxy, 
nitro, trifluoromethyle, trifluoromdthoxy, methylenedioxy ou 




R 3 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 lineaire ou un groupe 
20 hydroxy, 

R4, R 5 , et R<5 reprdsentent chacun independeunment un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle en C1-C4 lineaire, 
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X represente un atome d'oxygene, un groupe sulfoxyde ou un atome de carbone substitue 
par un groupe hydroxy alkyl en C1-C2, 

a la condition que Tun au moins des substituants Ri et R 2 represente un noyau aromatique 
substitue au moins par un groupe 



b) les sels d' addition de composes de formule I avec un acide, notamment 
les sels pharmaceutiquement acceptables. 

3. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que Ri represente un groupe 
phenyle substitue au moins en position para par un groupe 



dans lequel X, m, R 5 et R 6 sont tels que definis dans la revendication 1. 

4. Compose selon Tune des revendications 1 a 3, caracterise en ce que X represente 
un atome d'oxygene. 

5. Compose selon Tune des revendications 1 a4, caracterise en ce que R3 represente 
un atome d'hydrogene et R4 represente un groupe mdthyle. 




X 




6. Procede de preparation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 
1 & 5 caracterise en ce qu'il comprend les Stapes consistant a : 
1) faire reagir un aminoacide de formule : 
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N H ^COOH 



R3 R4 (ID 



dans laquelle 

Ri represente un noyau aromatique non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
atomes ou groupes d'atomes choisis parmi les halogenes, les groupes alcoxy en C1-C4 
lineaire ou ramifie, alkyle en C1-C4 lineaire, ramifie ou cyclique, alkylthio en C1-C4 
lineaire ou ramifie, nitro, trifluorom&hyle, trifluoromethoxy, methylenedioxy ou 

TvT y 



-N ^ X 
(CH 



m represente 2 ou 3, 

X represente un atome d'oxygene, un atome de soufre, un groupe 
sulfoxyde, un groupe sulfonyle, un groupe carbonyle, un groupe 

8 ou un groupe : 

\ 

R3, R4, R5 et R6 representent chacun independamment un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C 4 , 

Rg represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe 

hydroxyalkyle en Q-C2, un groupe benzoyle ou un groupe CO2CH3, 

R 9 represente un atome d'hydrogene ou forme, avec R 8 un groupe 

ethylenedioxy, 

Rio represente un groupe mdthyle, un groupe hydroxyalkyle en C2-C4, un 
groupe 1-oxoalkyle en C2-C4, un groupe SC>2N(CH3)2, un groupe 2- 
pyridinyle ou un groupe 2-pyrimidinyle, 



avec un isothiocyanate de formule 
R 2 -N=C=S (III) 
dans laquelle R2 represente : 

un groupe alkyle en C1-C7 lineaire, ramifid ou cyclique, eventuellement interrompu par un 
ou plusieurs atomes d'oxygene, 
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un groupe halogenoalkyle en C1-C3, 
un groupe alcenyle en C3-C5 , lineaire ou ramifie, 
nn groupe alcynyle en C3-C4 , lineaire ou ramifie, 
un groupe hydroxyalkyle en C2-C6, 
5 un groupe aminoalkyle protege en C2-C4, 
un groupe cyanoalkyle en C 2 -C 3 , 

un groupe alkyle en C1-C3, lineaire ou ramifie, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants R 7 , ou 

un noyau aromatique non substitue ou substitue par un ou plusieurs atomes ou groupes 
10 d' atomes choisis parmi les halogenes, les groupes alcoxy en C1-C4 lineaire ou ramifie, 
alkyle en C1-C4 lineaire, ramifie ou cyclique, alkylthio en C1-C4 lineaire ou ramifie, cyano, 
hydroxy, nitro, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, methylenedioxy, ethylenedioxy, 
difluoromethylenedioxy, aminosulfonyl, dimethylamino, hydroxyalkyle en C1-C3, acide 
carboxylique, ester d'alkyle en C2-C3, methanesulfonylamino, benzenesulfonylamino, t- 
1 5 butoxycarbonylamino,ou 



dans un solvant, en presence d'une base aprotique, a une temperature comprise entrel0°C 
et la temperature de reflux du solvant, pendant 2 a 4 heures , pour obtenir le compose de 
formule I 




s 



20 



(I) 

dans laquelle Ri, R2, R3, R4 conservent la meme signification que 
precedemment, etant entendu que Tun au moins des groupes Ri et R 2 contient dans 
sa structure un noyau aromatique substitue au moins par le groupe 





25 tel que defini ci-dessus. 
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2) si necessaire, obtenir le sel d' addition du compose de formule I ci-dessus avec 

un acide organique ou mineral. 
7. Proc£dd de preparation d'un compost selon Tune quelconque des revendications 
1 a 5 caracterise en ce qu'il comprend les Stapes consistant k : 
5 1) faire reagir un ester d'aminoacide de formule (Ha) 

R i N £ ^COORa 

R * (Ha) 
dans laquelle Ri, R3 et R4 ont une signification analogue k celle des substituants 
Ri, R3 et R4 notes pour le compost de formule II decrit dans le procede A et Ra 
represente un groupe alkyle en C1-C3, preferentiellement le groupe dthyle, 
10 avec un isothiocyanate de formule 

r 2 -n=c=s (m) 

telle que decrite precedemment pour le procede A, 

dans un solvant, en presence d'un acide faible, a une temperature comprise 
entre 50°C et la temperature d'ebullition du solvant, pendant 2 a 25 heures, pour 
15 obtenir le compost de formule I 

s 



20 



dans laquelle Ri, R2, R3, R4 conservent la meme signification que precedemment, etant 
entendu que Tun au moins des groupes Ri et R2 contient dans sa structure un noyau 
aromatique substitue au moins par le groupe 

N ""X 

(CH, 



5 ' •> 6 



tel que defini ci-dessus. 

2) si necessaire, obtenir le sel d' addition du compose de formule I ci-dessus avec 
un acide organique ou mineral. 



25 
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8. Procede de preparation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 
1 & 5 caracterise en ce qu'il comprend les dtapes consistant a : 
1) faire reagir un ester d'aminoacide de formule (Ha) 

R£ NH GOORa 

R3 * 4 (Ha) 
dans laquelle Ri, R3 et R4 ont une signification analogue a celle des substituants 
Ri, R3 et R4 notes pour le compose de formule II decrit dans le procede A et Ra 
represente un groupe alkyle en C1-C3, prdfgrentiellement le groupe £thyle, 
avec un isothiocyanate de formule 

R 2 -N=C=S (HQ 
telle que decrite precddemment pour le proc^dd A, 

en presence d'un acide faible, sous un rayonnement micro-ondes, pendant 2 
a 15 minutes, pour obtenir le compose de formule I 



A 




dans laquelle Ri, R2, R3, R4 conservent la meme signification que precedemment, etant 
entendu que l'un au moins des groupes Ri et R2 contient dans sa structure un noyau 
aromatique substitu£ au moins par le groupe 



/ <CH^R 5 



(CH,?S"R 6 



tel que defini ci-dessus. 

2) si necessaire, obtenir le sel d' addition du compose de formule I ci-dessus avec 
un acide organique ou mineral. 

9. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient, en association avec 
au moins un excipient physiologiquement acceptable, au moins un compose de formule I 
selon Tune des revendications 1 a 5 ou Tun de ses sels d' addition avec un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 
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10. Compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 ou l'un de 
ses sels d 'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable pour son utilisation en 
tant que substance pharmacologiquement active. 

5 11. Utilisation d'un compose de formule I selon l'une des revendications 1 a 5 ou l'un 

de ses sels d'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable pour la preparation 
d'un medicament destine au traitement du diabete ou des maladies dues a une 
hyperglycemic. 

10 12. Utilisation d'un compose de formule I selon l'une des revendications 1 a 5 ou l'un 

de ses sels d'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable pour la preparation 
d'un medicament destine au traitement des hypertriglyceridemies et des dyslipidemies. 

13. Utilisation d'un compose de formule I selon l'une des revendications 1 a 5 ou l'un 
15 de ses sels d'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable pour la preparation 

d'un medicament destine au traitement de l'obesite. 

14. Utilisation d'un compose de formule I selon l'une des revendications 1 a 5 ou l'un 
de ses sels d'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable pour la preparation 

20 d'un medicament destine au traitement des accidents vasculaires cerebraux. 
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